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INTRODUCCIÓN 
1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
La enfermedad cardiovascular (ECV) es uno de los mayores problemas de salud, de 
tal manera que es la primera causa de muerte y se prevé que lo siga siendo1,2. Según la 
Organización Mundial de la Salud, se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17,5 
millones de personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el 
mundo. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatía isquémica, y 6,7 
millones, a los accidentes cerebrovasculares1. Concretamente en nuestro país, la 
enfermedad cardiovascular representa el 29,66% del total de fallecimientos, lo que la sitúa 
por encima del cáncer (27,86%) y de las enfermedades del sistema respiratorio (11,08%)3. 
 
Figura 1: Causas no transmisibles de muerte en el mundo 
 
En Europa también constituye la principal causa de muerte, produciendo más de 4 
millones de muertes al año, lo que supone un 45% del total, siendo la causa principal la 
enfermedad coronaria, seguida por la enfermedad cerebrovascular. Existe una gran 
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variabilidad geográfica. En general, los países del Centro y Este de Europa tienen una 
mayor incidencia y mortalidad por ECV que los países del sur, norte y oeste4. En la 
mayoría de los países ha habido un incremento del número de ingresos por ECV. Sin 
embargo solo en aproximadamente la mitad lo ha hecho el número de ingresos por 
enfermedad  coronaria5,6. 
 




Figura 3: Años vividos con discapacidad (DALYs) en los diferentes países de Europa5. 
 
Dentro de la enfermedad cardiovascular las más importantes son las patologías 
relacionadas con la aterosclerosis, tanto la coronaria como la enfermedad cerebrovascular7. 
Los factores de riesgo clásicos para el desarrollo de la enfermedad son el tabaquismo, la 
hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, a los que se suman otros como la obesidad y el 
sedentarismo. El aumento progresivo de la edad de la población así como de la prevalencia 
de dichos factores de riesgo, con especial importancia de la obesidad y todas las 
complicaciones asociadas, ha provocado un aumento de la prevalencia de la ECV. Sin 
embargo, a este respecto hay grandes diferencias, ya que mientras que en países como 
España o EEUU la incidencia de las ECV está disminuyendo, en países como India y 
China o en Latinoamérica está aumentando8. A pesar de ello la mortalidad por causas 
cardiovasculares está descendiendo en los países desarrollados en las últimas décadas3,6. 
Este descenso se ha producido en parte por el mejor conocimiento de las enfermedades, la 
introducción progresiva de diferentes opciones terapéuticas en patologías como el 
síndrome coronario agudo o la insuficiencia cardiaca, y la mayor accesibilidad de la 
población general a ellas. Por otro lado, el esfuerzo que se está realizando en medidas de 
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prevención del desarrollo de la enfermedad así como al control de los factores de riesgo 
también está ayudando a la disminución de la morbimortalidad de las ECV9. A pesar de 
dicho esfuerzo, el aumento del sedentarismo, la obesidad y la diabetes mellitus 
contrarrestan en parte el beneficio, siendo responsables aproximadamente de un 18% de la 
mortalidad en cardiopatía isquémica8. 
 
Figura 4: Tendencia de la tasa de mortalidad por cardiopatía isquémica en los países desarrollados7. 
 
En los ensayos clínicos en los pacientes con síndrome coronario agudo con 
elevación de ST (SCACEST), la mortalidad ha disminuido considerablemente desde la 
introducción de las terapias de reperfusión urgente. Así, la mortalidad a 30 días pasó de un 
13 a un 6-7% con tratamiento fibrinolítico y a un 3% con la angioplastia10–13. En los 
registros GRACE y EURO HEART SURVEY ACS, la mortalidad por SCACEST fue de 
aproximadamente 7% durante el ingreso y 9 % a los 30 días14,15, mientras que otro registro 
más reciente establece la mortalidad a 30 días en un 4.4%16. 
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Los datos obtenidos de los principales registros varían un poco dependiendo de la 
época en la que se obtuvieron los datos. Así en el registro REGICOR, con datos obtenidos 
entre los años 1990 y 1999, la letalidad media a los 28 días entre los 35 y 74 años de edad 
fue del 42.1%, en dos terceras partes la muerte se produjo sin llegar al hospital17. Cuando 
se comparan los resultados del registro MASCARA con datos recogidos entre 2004 y 
2005, con los del registro DIOCLES, con datos recogidos en 2012, se observa una 
diminución de la mortalidad tanto hospitalaria (5.7% Vs 4.1%) como a los 6 meses18,19, y 
que está en consonancia con el aumento de la utilización de los tratamientos 
recomendados. A pesar de esta mejoría pronóstica, cabe destacar el gran porcentaje de 
pacientes que fallece antes de poder beneficiarse de la aplicación del tratamiento 
adecuado17,20, de ahí la importancia de poder identificar a los pacientes de mayor riesgo de 
presentar un evento para poder actuar de manera preventiva. 
 
1.1 Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular 
Los factores de riesgo para el desarrollo de aterotrombosis son aquellas condiciones 
que promueven el desarrollo de esta patología, y cuyo control resulta en una menor 
incidencia de esta patología. De acuerdo con la World Heart Federation se dividen en 
factores de riesgo modificables y no modificables21.  
 
1.1.1 Factores de riesgo no modificables 
En este grupo se encuentran la edad, el sexo y la historia familiar. En la población 
anciana se deben de tener en cuenta los factores de riesgo específicos de la edad, como son 
la rigidez arterial, la fragilidad, perfil lipídico y la depresión22. Los vasos sanguíneos se 
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vuelven más gruesos y rígidos, y estos cambios pueden predisponer a hipertensión arterial 
(HTA) con el consecuente incremento de la postcarga y desarrollo de hipertrofia 
ventricular22. El perfil lipídico afecta de una manera diferente al riesgo cardiovascular a los 
ancianos, de tal manera que ni la elevación del colesterol total ni del colesterol LDL 
predicen la mortalidad cardiovascular, mientras que los niveles bajos de HDL sí22.  
El riesgo cardiovascular de los varones es mayor que el de las mujeres 
premenopáusicas, mientras que el riesgo de éstas aumenta posteriormente de manera 
significativa e iguala al de los varones en su séptima década de vida21,22.  
 
1.1.2 Factores de riesgo modificables 
En 1957, el estudio Framingham identificó la hipercolesterolemia y la hipertensión 
arterial como factores de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad 
coronaria23. Más tarde, otros estudios añadirían el tabaquismo, la diabetes, la edad y los 
niveles bajos de HDL24–26. El estudio INTERHEART desarrollado en 52 países mostró 
como potenciales factores de riesgo asociados con el infarto de miocardio el tabaquismo, 
incremento de la relación ApoB/ApoA1, HTA, la obesidad abdominal, aspectos 
psicosociales y el consumo regular de alcohol entre otros27. Actualmente la World Heart 
Federation considera factores de riesgo modificables a la HTA, el tabaquismo, la diabetes,  
sedentarismo, mala alimentación, las alteraciones del perfil lipídico, el estrés, el alcohol y 
la pobreza21. La intercurrencia de varios factores de riesgo parece tener un efecto 
multiplicativo más que aditivo en cuanto al riesgo cardiovascular se refiere28. 
• Hipertensión arterial: es el factor de riesgo cardiovascular (FRCV) 
modificable más importante y está considerado como una de las mayores causas de 
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mortalidad prematura. Según la OMS, en 2014 la prevalencia de HTA en mayores 
de 18 años es del 22%, con aproximadamente 1000 millones de personas afectadas1 
y es responsable de la muerte de 8 millones de personas cada año29. Tiene un 
impacto negativo en la función del corazón y vasos sanguíneos, y causa el 50 % de 
los accidentes cerebrovasculares agudos (ACV) isquémicos y aumenta el riesgo de 
ACV hemorrágico30. 
Se atribuye la HTA en un 50% a la dieta inadecuada (consumo excesivo de 
sal y descenso del consumo de potasio mediante la menor ingesta de frutas y 
verduras), un 30 % a la obesidad y un 20 % al sedentarismo, aunque hay otros 
factores relacionados con la HTA como el excesivo consumo de alcohol31.  
 
Figura 5: Ranking de los factores de riesgo relacionados con la mortalidad7. 
 
• Tabaquismo: Es la segunda causa más importante en el desarrollo de ECV 
tras la HTA, de manera que se estima que es causa de un 10 % de la ECV. El 
tabaquismo, tanto activo como pasivo, es responsable de la muerte de 6 millones de 
personas cada año, y se espera que esto aumente en los próximos años. El tabaco 
daña los vasos sanguíneos, sube la tensión arterial temporalmente y la tendencia a 
la formación de coágulos, además disminuye la capacidad de transporte de oxígeno 
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y la tolerancia al ejercicio. Los fumadores pasivos también tienen un riesgo de 
padecer ACVs y enfermedad coronaria un 25-30% mayor7,32,33.  
 
Figura 6: Prevalencia del tabaquismo7 
 
• Dislipemia: Se considera que los niveles elevados de colesterol son 
responsables de aproximadamente un tercio de los casos de cardiopatía isquémica. 
En 2011, un 25 % de los adultos en los países de bajos ingresos y más de un 50 % 
en los países de ingresos altos tenían niveles elevados de colesterol7. 
• Diabetes mellitus (DM): la DM no controlada se asocia con múltiples 
complicaciones, incluyendo retinopatía, neuropatía y nefropatía entre otras. 
Además lleva al daño de múltiples sistemas en el cuerpo y pueden producir 
problemas de salud potencialmente mortales34,35. En el mundo, la prevalencia de 
DM prácticamente se ha duplicado en los últimos 30 años, siendo en 2014 de un 
8.5%36. En Estados Unidos uno de cada diez adultos padecen DM6. Se considera 
que en 2012 causó 1.5 millones de muertes directas, mientras que contribuyó a 
otras 2.2 millones a través del incremento de riesgo cardiovascular y otras 
enfermedades36. 
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• Sedentarismo: Una actividad física inadecuada se puede definir como menos 
de 150 minutos de ejercicio moderado o 60 de ejercicio intenso a la semana7,37. Los 
beneficios del ejercicio físico incluyen la disminución de la mortalidad por ECV, e 
incremento de la capacidad funcional y calidad de vida. Por el contrario, una 
actividad física inadecuada aumenta el riesgo de mortalidad en un 20-30%38,39. Se 
considera que en 2010 el 23% de los mayores de 18 años no realizaban una 
actividad física adecuada, y de una manera más marcada en las mujeres39. El 
descenso de la actividad física ha derivado en un aumento de la incidencia de ECV, 
diabetes mellitus, niveles anormales de lípidos y obesidad40. 
• Obesidad: la obesidad es una enfermedad crónica que afecta por igual a 
niños, adolescentes y adultos. El exceso de peso es una de las causas principales de 
muerte y discapacidad en Estados Unidos y en el mundo, y se espera que siga 
aumentando en los próximos años6. La obesidad se asocia con el desarrollo de 
HTA, diabetes, enfermedad coronaria, ACV y osteoartritis, entre otros. La 
prevalencia mundial de obesidad prácticamente se ha doblado desde 1980, 
estimando que actualmente más de 1900 millones de adultos están por encima de su 
peso ideal, y 600 millones son obesos41. Igualmente, se estima que en 2013, 42 
millones de niños menores de 5 años estaban por encima del peso recomendado1. 
• Alimentación: El consumo bajo de frutas y verduras, y elevado de grasas y 
sal puede aumentar el riesgo cardiovascular y la ganancia de peso. Se estima que el 
bajo consumo de frutas y verduras es responsable del 20 % de ECV y del 2.8% de 
las muertes en el mundo42,43.  
El consumo excesivo de sal es un factor determinante para la HTA y el 
riesgo cardiovascular. Igualmente, las grasas se han asociado con patología 
cardiaca y ACV. Así, el consumo excesivo de grasas saturadas aumenta el riesgo de 
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desarrollar ECV, mientras  que las grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas se 
consideran cardioprotectoras44. 
Además de la mortalidad que acarrea el IAM, existe un riesgo residual de la 
aparición de nuevos eventos cardiovasculares. En un reciente estudio sueco que incluyó 
más de 90.000 pacientes con IAM entre los años 2006 y 2011, en el que el empleo de la 
revascularización rondó el 50%, se apreció una incidencia de IAM, ictus o muerte 
cardiovascular de 18.3% al año y un 20% adicional entre el primer y tercer año después del 
alta45. En otro estudio en Reino Unido de más de 15.000 pacientes con SCA entre 2005 y 
2010, las incidencias acumuladas fueron 7.3%, 12.3% y 17.7% a 1, 2 y 3 años 
respectivamente46. En un estudio posterior realizado en España, la incidencia fue de 19.5% 
durante un seguimiento de 4.8 años, apareciendo el 34.8% de estos eventos durante el 
primer año47. Todos estos estudios muestran que, a pesar de la mejora del conocimiento de 
la enfermedad cardiovascular, así como de los avances en su tratamiento, el riesgo de 
presentar eventos posteriores sigue siendo elevado. El incompleto control de los FRCV 
puede contribuir a este hecho 6,48–50. Sin embargo, el estudio INTERHEART mostró que 
los FRCV en él descritos no explicaban por completo todos los casos de enfermedad 
cardiovascular27.  En vista de estos resultados, parece fundamental identificar los pacientes 
de mayor riesgo encontrando nuevos factores que estén implicados con este riesgo residual 
de manera que se puedan abrir nuevas vías de tratamiento en el futuro y centrar los 
esfuerzos terapéuticos en los presenten mayor riesgo cardiovascular. 
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2 DESARROLLO DE LA ATEROSCLEROSIS 
2.1 Disfunción endotelial 
La disfunción endotelial constituye la primera fase de la aterosclerosis, y está 
asociada con muchos de los FRCV clásicos incluyendo hipercolesterolemia, diabetes, HTA 
y tabaco. En particular, está inducida por LDL oxidadas. La disfunción de la vasodilatación 
endotelial es producida principalmente por la pérdida del óxido nítrico endotelial por 
alteración del balance entre la formación y el consumo51,52. El resultado principal es la 
incapacidad de la arteria para dilatarse adecuadamente, pero además se producen unas 
condiciones favorables para la activación de plaquetas y leucocitos, produciendo adhesión 
plaquetaria, activación de citoquinas que aumentan la permeabilidad del vaso a las 
lipoproteínas oxidadas y mediadores de la inflamación. Esto finalmente resulta en daño de 
la pared arterial, proliferación de las células del músculo liso y formación de la placa de 
ateroma.  
El aumento del estrés oxidativo juega un papel importante en la Disfunción 
Endotelial. Se caracteriza por un aumento de especies reactivas de oxígeno (ROS) que se 
produce por disminución de la actividad de la óxido nítrico sintasa, responsable de la 
producción de óxido nítrico, o disminución de la superóxido dismutasa, un enzima clave en 
el aclaramiento de ROS53. El óxido nítrico se degrada reaccionando con el superóxido y la 
oxihemoglobina54.  Por el aumento del estrés oxidativo que tiene lugar en la aterosclerosis 
las oxidasas endoteliales producen superóxido55–57, y la reacción del superóxido con el 
óxido nítrico disminuye su disponibilidad, pero además produce peroxinitrito,  que en 
cantidades elevadas actúa como un potente oxidante58–61, tiene capacidad para fragmentar 
proteínas y causar toxicidad por radicales hidroxilo y ácido peroxinitroso62–64.  
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La angiotensina II estimula la acción de NADPH y NADH oxidasas, lo que 
aumenta la producción del anión superóxido65,66, y contribuye a la reducción de los niveles 
de óxido nítrico incrementando su destrucción y reduciendo su producción. 
 
2.2 Desarrollo de la placa de ateroma 
La infiltración y retención de LDL en la íntima inicia la respuesta inflamatoria en la 
pared arterial67,68. Habitualmente las lipoproteínas que atraviesan el endotelio son 
transportadas nuevamente a la sangre por un sistema del que forma parte las HDL69. El 
aumento de la permeabilidad que se produce cuando hay disfunción endotelial, unido al 
descenso de HDL presente en pacientes con ciertos factores de riesgo, hace que se exceda 
la capacidad de aclaramiento de LDL con el consiguiente acúmulo en la pared vascular70–
73. Estas LDL, en el espacio subendotelial, interactúan con los proteoglicanos cargados 
positivamente, lo que favorece su retención otorgando un mayor tiempo para que las ROS 
modifiquen los fosofolípidos de  superficie y desesterifiquen el colesterol74,75. Esta 
modificación de LDL lleva a la liberación de los fosfolípidos que mediante la activación 
del NF-kB, sobre todo en zonas de estrés hemodinámico, produce la activación de las 
células endoteliales68,76–82. Las células endoteliales activadas expresan múltiples tipos de 
moléculas de adhesión, que hacen que las células sanguíneas rueden por la superficie 
vascular para adherirse en el lugar de la activación83–87. Una vez que las células se han 
adherido, las quimioquinas, como MCP-1  (monocyte chemoattractant protein-1) y MCSF 
(factor estimulante de colonias de macrófagos) producidas en la íntima subyacente 




Figura 7: Representación esquemática de la formación de la placa de ateroma91. 
 
Este es un paso determinante en la formación de aterosclerosis92 y está asociado 
con la regulación positiva de los receptores de reconocimiento de patrones, incluyendo los 
scavenger receptors y los toll-like receptors93,94. 
Los scavenger receptors de los macrófagos participan en la captación de LDL 
oxidadas por estas células95–97. Las células del músculo liso también captan lípidos y 
acumulan gotitas de ésteres de colesterol, posiblemente mediado por mecanismos 
similares98. Si las partículas de LDL oxidadas no pueden ser eliminadas de la célula en 
suficiente medida, se acumulan como pequeñas gotas en el citosol y finalmente la célula se 
transforma en una célula espumosa. Estas células espumosas pueden ser reversibles si el 
estímulo que causó su formación desaparece. 
Finalmente, los macrófagos y las células del músculo liso cargadas de grasa 
mueren, liberando su contenido graso, que dará lugar a pequeños acúmulos de lípidos 
acelulares en la íntima conocidos en inglés como “lipid pools”, enzimas y otras sustancias, 
como radicales libres y aniones superóxido, que provocaran un mayor daño e incluso 
destrucción del endotelio78,99. Es decir, pasamos de la fase de disfunción endotelial, en la 
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que no hay daño anatómico, al daño endotelial, en el que esta estructura está alterada o, 
incluso, ausente.  
 
Figura 8: Representación esquemática de la participación celular y molecular en los diferentes estados de la 
placa de ateroma91.  
 
2.3 Formación de la cápsula y calcificación 
Con la alteración de la estructura endotelial las plaquetas entran en contacto con el 
tejido subendotelial estimulando su adhesión y liberación de citoquinas proinflamatorias y 
factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). La 
cascada de mediadores promueve un cambio de fenotipo en las células del musculo liso 
vascular, de un fenotipo “contráctil” a un estado activo “sintético” con menor presencia de 
fibras contráctiles y mayor de retículo endoplásmico100–102. En el estado sintético pueden 
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proliferar y migrar desde la media a la íntima, donde producen una cantidad excesiva de 
matriz extracelular y son responsables de la producción mayoritaria del colágeno, la 
elastina y los proteoglicanos de la matriz. Este proceso produce una alteración irreversible 
de la estructura intimal y deja detrás un núcleo lipídico y de restos celulares desprovistos 
de matriz, recibiendo entonces el nombre de fibroateroma 103,104. 
 
Figura 9:  Tipo de lesiones de aterosclerosis y la secuencia de desarrollo propuesta105.  
 
Las células apoptóticas, la matriz extracelular y el núcleo lipídico sirven de nidos 
para el acúmulo de gránulos microscópicos de calcio, que pueden expandirse formando 
masas mayores de depósitos de calcio. El núcleo lipídico puede calcificarse completamente 
y con el tiempo la mayor parte del volumen de la placa puede estar calcificada y, en raras 
ocasiones, se puede llegar a apreciar metaplasia osea106–108. 
Además, hay formación de neovasos desde el vasa vasorum de la adventicia hasta 
la base de las lesiones ateroscleróticas, en respuesta a factores como vascular endothelial 
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growth factor (VEGF), constituyendo una vía de entrada alternativa para los monocitos y 
las células del sistema inmunitario109,110. Estos neovasos son frágiles y permeables, 
produciendo la extravasación de proteínas plasmáticas y eritrocitos111, pudiendo expandir 
el núcleo necrótico y favorecer la inflamación112–114. 
 
2.4 Placa complicada 
La aterosclerosis por si sola puede obstruir el flujo coronario y producir angina, 
pero raramente es mortal en ausencia de escaras miocárdicas. El síndrome coronario agudo 
(SCA) prácticamente siempre está producido por trombosis de la placa115. En el SCA con 
elevación de ST, el trombo es oclusivo, mientras que en el SCA sin elevación de ST 
normalmente es incompleto, dinámico o incluso está ausente. El mecanismo más frecuente 
de trombosis es la rotura de placa115,116 y es la causa más frecuente en los IAM mortales y 
no mortales117,118. Cuando no hay evidencia de rotura de placa se denomina erosión de 
placa por la ausencia de endotelio que típicamente se aprecia debajo del trombo119.  
Hay múltiples factores relacionados con la rotura de placa y descripción detallada 
no es el objetivo de esta introducción. En general, la rotura de la placa se produce en donde 
la capsula es más fina y está más infiltrada por macrófagos116,120,121. Estas células degradan 
la matriz rica en colágeno de la cápsula al secretar enzimas proteolíticas como activadores 
de plasminógeno, catepsinas y metaloproteinasas (MMP), que degradan la matriz 
extracelular122. Cada vez hay mayor evidencia acerca de la relación entre las MMP, la 
inestabilidad de la placa y los eventos cardiovasculares123–127. Con la rotura de la placa, el 
colágeno de la cápsula y el núcleo lipídico, que es altamente trombogénico, se exponen a 
los factores trombóticos de la sangre128,129. La erosión de placa probablemente constituye 
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un estímulo trombogénico menor y la contribución de los otros factores de la triada son de 
mayor importancia en este contexto. La magnitud de la respuesta trombogénica en placas 
rotas o erosionadas es extremadamente variable dependiendo de la triada de Virchow: la 
trombogenicidad del material expuesto de la placa, las alteraciones del flujo sanguíneo 
local y la trombogenicidad sistémica. Así, como muestran estudios de autopsias solo una 
minoría de las roturas de placa producen sintomatología clínica, mientras que el resto cura 
de manera silente solamente con trombosis mural130–132. En todo caso, estas trombosis 
silentes constituyen un estímulo para la progresión de la placa aunque no llegue a 
ocasionar estenosis severas102,133. Este mecanismo podría explicar por qué frecuentemente 
se desarrollan estenosis coronarias importantes donde previamente eran solo 
insignificantes131,134. 
 
Figura 10: Rotura de una placa de ateroma de cápsula fina con trombosis no fatal y la subsiguiente cura con la 
formación de tejido fibroso y remodelado constrictivo105.  
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3 METABOLISMO MINERAL 
Aunque más conocido en el área de la Nefrología, el llamado metabolismo mineral 
tiene también gran importancia en el funcionamiento del aparato cardiovascular. 
El fosfato participa en casi todos los procesos metabólicos. Es fundamental para la 
integridad de los huesos (donde reside el 85% del fósforo corporal) y dientes y forma parte 
del sistema tampón del pH de la sangre. A nivel celular, el fosfato es importante tanto a 
nivel de la membrana plasmática como en la formación de moléculas de importancia como 
el ATP, el AMPc o los ácidos nucléicos. Sin embargo, se ha visto también que el aumento 
de fosfato en sangre favorece el daño cardiovascular135.  
Por tanto, la regulación de los niveles de fosfato en sangre es muy importante para 
evitar el daño cardiovascular. En la homeostasis del fosfato, y también del calcio, son 
fundamentales la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D y el factor de crecimiento de 
fibroblastos 23 (FGF23). Aunque también la calcitonina podría jugar un papel, su 
participación resulta más controvertida. 
 
3.1 Hormona paratiroidea o parathormona 
La PTH es un polipéptido de 84 aminoácidos que se produce en la glándula 
paratiroides en forma de precursor, que posteriormente es metabolizado en la propia 
glándula, y también en localizaciones extraglandulares, produciendo su forma activa. Su 
principal función es el mantenimiento de los niveles sanguíneos de calcio.  
A nivel óseo, la PTH actúa activando el RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand) en los osteoblastos, los cuales a su vez, por efecto indirecto, ponen 
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en marcha una cascada de señales para el reclutamiento y activación de los osteoclastos. 
Por lo tanto, aunque la PTH también estimula la formación de hueso, de hecho se ha visto 
que la administración intermitente de PTH es capaz de aumentar la formación ósea136, su 
efecto neto es estimular la absorción de hueso, lo que conlleva un aumento de los niveles 
plasmáticos de calcio iónico  y fosfato en sangre.  
Sobre el riñón produce una disminución de la reabsorción de iones fosfato a nivel 
del túbulo proximal (contrarrestando así los efectos a nivel óseo e intestinal para evitar la 
hiperfosfatemia), favorece la eliminación de bicarbonato y produce un aumento de la 
absorción de calcio en el asa de Henle y túbulos distales a través de la regulación de los 
canales TRPV5137. Además estimula la conversión de 25(OH)D3 en 1,25-(OH)2D3.  
La acción de la PTH sobre el intestino no es directa, sino que está mediada por la 
vitamina D. La PTH incrementa la síntesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol en el riñón 
potenciando la absorción de calcio a nivel intestinal138. 
A nivel cardiovascular se ha visto que la PTH es capaz de movilizar células madre 
de la médula ósea y que puede mejorar la recuperación postinfarto en condiciones 
experimentales139. Sin embargo, existen receptores de la PTH en los miocitos cardiacos 
cuya activación puede interferir con la normal contractilidad y producir efectos tróficos 
que llevan a un aumento de la masa celular induciendo el desarrollo de HVI140–143. 
El principal estímulo regulador de la secreción de PTH es el nivel de Ca2+. De este 
modo, las concentraciones bajas aumentan la secreción de PTH, especialmente cuando este 
descenso es brusco, mientras que los niveles elevados la disminuyen, aunque este último 
efecto no es tan marcado como el primero. 
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El efecto del magnesio sobre la secreción de PTH es complejo. La 
hipermagnesemia aguda inhibe la PTH, mientras que la hipomagnesemia aguda estimula su 
secreción. Sin embargo, paradójicamente, la hipomagnesemia crónica disminuye la 
secreción de PTH. El 1,25-(OH)2D3 es un potente inhibidor de la transcripción génica de la 
PTH.  
Figura 11: Efectos fisiológicos y regulación de la PTH. Las líneas sólidas indican el efecto de PTH y la vitamina D. 
Las líneas punteadas  indican el efecto de los iones de calcio y fosfato. ECF: líquido extracelular.  
 
3.2 Vitamina D 
La vitamina D3 (colecalciferol) es una hormona esteroidea que puede ser ingerida 
de varias fuentes, incluida la leche, huevos y el pescado (como el atún y el salmón). 
Además, el 7-dihidrocolesterol, es un precursor que es convertido a colecalciferol en la piel 
bajo la exposición a los rayos ultravioletas, y que es transportado al hígado por la proteína 
transportadora de vitamina D, donde es hidrolizada a 25 hidroxivitamina D. Es nuevamente 
transportada por la misma proteína hasta el riñón donde vuelve a ser hidroxilada por la 1-α-
hidroxilasa, dando lugar a la forma activa, 1,25(OH)2D3, aunque este proceso no es 
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exclusivo de los riñones, ya que la enzima se encuentra también otros tejidos como la 
placenta, los monocitos y los macrófagos. 
Su principal función es la regulación de la homeostasis cálcica. La vitamina D 
favorece la absorción de calcio y fósforo en el intestino, estimulando la síntesis de la 
proteína transportadora de calcio. A nivel óseo, activa los osteoblastos que a su vez 
estimulan a los osteoclastos, facilitando la resorción ósea de manera codependiente y 
sinérgica con la PTH138. En el túbulo distal del riñón, nuevamente junto con la PTH, la 
vitamina D facilita la reabsorción de calcio. Todos estos mecanismos llevan al aumento de 
los niveles de calcio plasmático. 
Tanto la PTH como la hipofosfatemia estimulan la síntesis renal de vitamina D. 
Con la PTH forma otro clásico loop hormonal de contraregulación. Por otro lado, como 
veremos más adelante, el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es un potente 
regulador negativo de la vitamina D. 
 
3.2.1 Efectos de la vitamina D no relacionados con el metabolismo mineral 
La evidencia de receptores de la vitamina D en múltiples tejidos ha facilitado el 
conocimiento de acciones de la vitamina D independientes del metabolismo mineral144. 
La función fagocítica de los macrófagos está alterada en los pacientes con 
raquitismo, aunque está puede restaurarse con la reposición de 1,25(OH)2D 145,146. Se ha 
evidenciado descenso de los linfocitos T en ratas con ausencia de alfa hidroxilasa. La 
acción de la vitamina D sobre los macrófagos aumenta la capacidad de estos para acabar 
con la M. Tuberculosis144.  
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Figura 12: Efectos de la vitamina D 
 
Otro de los efectos de la vitamina D es la supresión del sistema inmunológico 
adaptativo y de la generación de tolerancia y anergia. Hay evidencia de que niveles altos de 
vitamina D disminuyen el riesgo de esclerosis múltiple, así como de que los pacientes 
diagnosticados de lupus eritematoso sistémico tienen niveles más bajos de vitamina D que 
los controles, y que los pacientes con déficits severos tenían mayor actividad de la 
enfermedad144.  
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Los efectos antineoplásicos de la vitamina D incluyen la regulación de la apoptosis 
y angiogénesis. Hay asociación inversa entre la exposición solar, la ingesta de productos 
lácteos y vitamina D en la dieta con el riesgo de varios cánceres147. 
 
3.2.2 Efecto cardiovascular de la vitamina D 
Se ha visto una relación inversa entre los niveles de vitamina D y la extensión de la 
calcificación vascular148, así como con la severidad de enfermedad coronaria, disfunción 
endotelial, infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular149–153. La disfunción 
endotelial se ha relacionado con descenso de la biodisponibilidad de óxido nítrico151. 
Algunos estudios muestran que la vitamina D protege las paredes vasculares del daño 
causado por la inflamación, aumentando la producción de citoquinas antiinflamatorias, 
como IL-10, y disminuyendo las proinflamatorias, como TNF-α e IL-6154. Es interesante 
que las alteraciones del metabolismo mineral no solo afectan a pacientes con insuficiencia 
renal, sino que nuestro grupo ha visto que hasta un 50 % de los pacientes con enfermedad 
coronaria presentaban deficiencia de vitamina D, a pesar de que solo un 17% presentaba un 
filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m2155,156. Además, en el mismo estudio se vio que los 
niveles de vitamina D bajos se asociaron con un mayor número de eventos durante el 
seguimiento (eventos coronarios, cerebrovasculares, IC y muerte), y, lo que resulta muy 
interesante, que esta relación solamente se daba en los pacientes que tenían niveles de 
FGF23 por encima de la mediana. Otro estudio previo con más de 10.000 pacientes y 29 
años de seguimiento, mostró asociación entre niveles menores de vitamina D mayor riesgo 
de desarrollar cardiopatía isquémica, infarto de miocardio y muerte, a pesar de que el 
filtrado glomerular medio era de 67 ml/min/1,73m2 y que no existían diferencias 
significativas entre los diversos grupos157. 
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Así mismo se ha visto asociación del déficit de vitamina D con HTA, debido 
fundamentalmente a la mayor activación del sistema renina angiotensina158,159, y en 
algunos estudios se ha observado beneficio del tratamiento con colecalciferol en cuanto al 
descenso de la tensión arterial160,161. Esta activación del sistema renina angiotensina se ha 
implicado también en el desarrollo de la hipertrofia y disfunción ventricular asociada con 
el déficit de vitamina D162. A este respecto, hay un estudio pequeño en el que el 
tratamiento con suplementos de vitamina D se asoció con una ligera mejoría de la fracción 
de eyección163. 
Ante la evidencia previa, se pensó en un posible beneficio de la activación de los 
receptores de vitamina D en cuanto a la disminución del desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares. Existen diferentes activadores de los receptores de vitamina D, siendo el 
paricalcitol el que mejor perfil de protección ha mostrado164. A pesar de que el tratamiento 
con paricalcitol se ha asociado con disminución de la calcificación vascular en animales 
con insuficiencia renal, de la progresión de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y el 
desarrollo de insuficiencia cardiaca en ratas165–169, en el ensayo PRIMO (Paricalcitol 
Capsule Benefits in Renal Failure-Induced Cardiac Morbility) no demostró reducir la 
incidencia de HVI en pacientes con HTA e insuficiencia renal170. Las razones que postulan 
son la inadecuada población y duración del estudio, así como que no se tuvo en cuenta la 
posible relación con los niveles de otros factores importantes del sistema del metabolismo 
mineral, como FGF23 y Klotho171.  
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3.3 Factor de crecimiento de fibroblastos 23 
El FGF23 se produce fundamentalmente en los osteoblastos y osteocitos. El gen de 
FGF23 está localizado en el cromosoma 12 y codifica una glucoproteína de 32 kDa. La 
proteína FGF23 circula en plasma en dos formas distintas: una forma madura larga y una 
forma más corta, aunque sólo la forma larga del FGF23 es activa, pues el dominio COOH-
terminal es esencial  para la unión con su cofactor y la activación de la cascada de 
señalización intracelular172,173. 
Tiene dos funciones principales: La primera es la emisión de una señal fosfatúrica 
desde el hueso, en respuesta a las alteraciones del recambio o mineralización ósea, para 
coordinarse con el mecanismo de absorción/eliminación renal de fósforo. Esta acción 
fosfatúrica del FGF23 es independiente de la vitamina D174 y se realiza fundamentalmente 
a través de la activación de los receptores FGFR1. La segunda es evitar los efectos 
indeseables del exceso de exposición a la vitamina D mediante la supresión de su 
formación y aumento del catabolismo a nivel túbulo proximal renal174 y se lleva a cabo a 
través de los receptores FGFR3 y FGFR4.  
La primera de estas funciones de FGF23 identifica al hueso como un órgano 
endocrino que se comunica con otros tejidos  involucrados en la homeostasis mineral. 
Además de estas acciones principales, tiene otras en diferentes órganos diana. Las acciones 
del FGF23 se realizan al unirse al receptor de membrana FGFR. Para que se exista alta 
afinidad en la unión de FGF23 con las células diana es necesaria la presencia de del 
cofactor αKlotho. Mientras que la expresión de FGFR está muy extendida en diferentes 
tejidos, la del cofactor Klotho está mucho más restringida. De esta manera confiere a 
ciertos órganos la especificidad de acción endocrina de FGF23 que resulta en efectos 
fisiológicos específicos175. 
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La regulación de la secreción de FGF23 se produce principalmente por 
1,25(OH)2D3, que estimula su secreción, y ésta a su vez produce un feedback negativo 
sobre la 1,25(OH)2D3. De esta manera, ante un aumento de los niveles de vitamina D se 
produciría un incremento de la absorción intestinal y de los niveles plasmáticos de Ca2+ y 
fosfato, lo que llevaría a la inhibición de la PTH con el consecuente aumento de la 
excreción de Ca2+, consiguiendo mantener estables sus niveles en plasma. Sin embargo, 
también produce una reducción de eliminación de fosfato, lo que potencialmente 
produciría un balance positivo del mismo si no existiera la contrarregulación de la vitamina 
D por FGF23176. La regulación de los niveles de FGF23 por el fosfato es muy limitada en 
comparación con el efecto de la vitamina D, de hecho más que los niveles plasmáticos, lo 
que afecta a la secreción de la misma es una sobrecarga de fosfato. En cuanto al efecto de 
la PTH sobre FGF23 parece que ejerce un efecto indirecto a través de su acción sobre los 
niveles de vitamina D y del metabolismo mineral; de esta manera, la administración 
continua de PTH produciría un estado catabólico a nivel del hueso y un aumento de los 
Figura 13: Efectos de FGF23 
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niveles de FGF23 que compensarían el flujo del fosfato desde el hueso. Sin embargo, la 
administración intermitente de PTH produce un incremento de la formación ósea y 
disminución de FGF23 por la necesidad de conservar fosfato177. También se ha visto que 
los miocitos cardiacos pueden producir FGF23 y que sus niveles están elevados en 
pacientes que presentan miocardiopatía dilatada o cardiopatía isquémica178,179. Parece que 
FGF23 y las citoquinas proinflamatorias forman ciclo regulatorio donde FGF23 aumenta la 
liberación de citoquinas en los miocitos y macrófagos, y éstas contribuyen al aumento de la 
producción de FGF23 en hueso y corazón178,179. Igualmente, existe evidencia de que la 
ferropenia y los estímulos proinflamatorios pueden aumentar la secreción de FGF23. 
Figura 14: Efectos de los principales implicados en el metabolismo mineral180. 
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3.3.1 Papel fisiopatológico de FGF23 
Papel de FGF23 en el curso de la IRC 
Existe evidencia que sugiere que la elevación de FGF23 es el evento inicial que 
lleva a la reducción de los niveles de vitamina D y elevación de la PTH en los pacientes 
con IRC, existiendo estudios que muestran una elevación de FGF23 proporcional a la 
reducción del filtrado glomerular y mayores elevaciones en pacientes con IRC en fase 
terminal181–183. Cuando hay progresión a la IRC en fase terminal, el progresivo aumento de 
FGF23 contribuye a una progresión más rápida del fallo y fibrosis renal184, disfunción 
cardiaca, calcificación vascular y aumento de la mortalidad185,186. 
Figura 15: Evolución temporal de los niveles de los principales implicados en el metabolismo mineral en la 
insuficiencia renal187.  
 
Papel de FGF23 en el desarrollo enfermedad cardiovascular y HVI 
La IRC aumenta el riesgo de muerte prematura, siendo la enfermedad 
cardiovascular la causa principal. Los trastornos de metabolismo mineral, incluyendo el 
aumento de niveles de fosfato y FGF23, son frecuentes en ella, y se han asociado con 
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enfermedad cardiovascular, especialmente HVI, y mortalidad en los pacientes con IRC188–
195. Aunque también se ha visto asociación entre los niveles de FGF23 con HVI en 
pacientes con disfunción renal solo ligera196–200. En otro estudio en pacientes con 
enfermedad coronaria estable, FGF23 fue predictor independiente de mortalidad y eventos 
cardiovasculares, a pesar de que el filtrado glomerular medio fue de 70 ml/min/1,73m2 en 
los pacientes que presentaron eventos201. 
El correceptor de FGF23, αKlotho, no se expresa en el corazón a niveles 
fisiológicamente relevantes. Por ello no se espera que haya efectos endocrinos sobre el 
mismo. Sin embargo, recientemente se ha visto que en ausencia de αKlotho, FGF23 puede 
aumentar el calcio intracelular y la contractilidad de los miocitos, y además mediante la 
activación de la vía de la calcineurina puede producir HVI195,202. La isoforma 
predominante de FGFR en el corazón es FGFR1. FGFR4 también está presente, pero a 
niveles más bajos. La activación de ambos parece ser suficiente para iniciar una señal 
prohipertrófica e inducir la remodelación cardiaca. Estos receptores están elevados en la 
hipertrofia asociada a insuficiencia renal202,203. De hecho, el bloqueo de los receptores 
FGFR4 previene el desarrollo de HVI y fibrosis en ratas, siendo estos efectos 
independientes de Klotho204. 
Además, se ha descubierto recientemente que FGF23 también regula el transporte 
de calcio y sodio en el túbulo distal, favoreciendo la reabsorción de ambos, y este efecto es 
dependiente de Klotho205,206. Este efecto es producido por el aumento de FGF23 
secundario a la hiperfosfatemia que se produce en los pacientes que padecen IRC, y puede 
verse potenciado por la retención de sodio mediada por el concomitante aumento de 
aldosterona en estos pacientes, lo que puede contribuir a la HVI, insuficiencia cardiaca y 
mortalidad que se ha asociado con el incremento de los niveles de FGF23191,195,207. En este 
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sentido, nuestro grupo ha descrito que el incremento plasmático de FGF23 se asocia a una 
mayor incidencia de eventos cardiovasculares, sobre todo en presencia de niveles bajos de 
vitamina D155. Datos similares han sido observados por otro grupo respecto a la progresión 
de la IRC208. A la vista de estos datos cabe pensar que la determinación de los niveles 
plasmáticos de varios componentes del metabolismo mineral puede aumentar el valor 
pronósticos.  
 




αKlotho es una proteína transmembrana tipo I con actividad β-glucuronidasa que 
sirve como cofactor necesario de FGF23, ya que al unirse al receptor aumenta la afinidad 
de éste por FGF23. Solo hay un gen αKlotho, pero existen tres isoformas de la proteína, 
que son la forma transmembrana y dos isoformas solubles que pueden surgir del splicing 
alternativo de ARN o mediante la escisión del dominio extracelular de la proteína 
completa210,211. 
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Los principales lugares de expresión de Klotho son los túbulos renales proximal y 
distal, los plexos coroideos y la glándula paratiroidea212–217. La porción soluble de Klotho 
se encuentra en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo. Algunos estudios muestran que 
tanto la Klotho nuclear como citoplasmática son también moléculas bioactivas y protegen 
la célula de la apoptosis218,219. La vitamina D y Klotho forman ciclo de regulación similar 
al que forman la vitamina D y PTH. Así, un aumento de la vitamina D produce un aumento 
de Klotho, que a su vez suprime la producción de vitamina D. 
Inicialmente se consideró como un factor antienvejecimiento por la evidencia del 
fenotipo severamente envejecido, con calcificaciones ectópicas, atrofia orgánica, 
osteomalacia y muerte prematura que presentaban los ratones con deficiencia de Klotho y 
FGF23, y que se atribuyó a la inhibición de la señalización de la vía de la insulina por la 
porción soluble de Klotho215,220–222. Los modelos animales Klotho -/- presentan 
hiperfosfatemia, en parte condicionada por el aumento de la actividad y expresión de los 
cotransportadores NaPi del riñón, y se ha visto que la disminución del fosfato mediante 
restricción en la dieta o inducción de pérdidas renales mediante la delección de NaPi-2a es 
capaz de evitar el daño multiorgánico, lo que indica que la fosfotoxicidad es el principal 
factor patogénico en estos animales213,223–225. También se ha visto que el aumento de la 
respuesta a la insulina en los ratones Klotho -/- es secundaria a la alteración de la 
homeostasis mineral y que la capacidad de Klotho de inhibir la señal de insulina/IGF-1 era 
prescindible para la homeostasis glucídica. Por todo ello, actualmente se piensa que el 
fenotipo de envejecimiento prematuro en ratones Klotho -/- y FGF23 -/- es causado por la 
severa hipercalcemia e hiperfosfatemia, y el consiguiente daño orgánico, que se producen 
como consecuencia de los elevados niveles de vitamina D226–228. 
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3.4.1 Funciones de Klotho 
Se sabe que la función principal del sistema FGF23 y Klotho es la homeostasis del 
metabolismo mineral. Sin embargo, las funciones de Klotho siguen siendo una cuestión 
controvertida. Se  han propuesto 3 funciones mayores: función hormonal de la forma 
soluble, función enzimática como glicosidasa y servir de correceptor de FGF23. De lo que 
no hay duda en la actualidad es de su papel como correceptor de FGF23 en los órganos 
diana incrementando la afinidad de su receptor hasta 20 veces 216,229. En cuanto a la acción 
hormonal, se han descrito efectos en el riñón, corazón y vasos sanguíneos, además de la 
acción como inhibidor de la señalización de la insulina. Sin embargo, estas asociaciones no 
están establecidas y en algunos casos ni siquiera parece que sean secundarias a la acción 
directa de Klotho. A continuación se detallan las acciones conocidas de Klotho en los 
diferentes órganos: 
• El riñón y Klotho: En condiciones fisiológicas, el riñón es probablemente la 
mayor fuente de Klotho soluble. Inicialmente no había evidencia de la expresión de 
Klotho en el túbulo renal proximal, que es donde tienen lugar los efectos biológicos 
de FGF23 (fosfatúrico y disminución de vitamina D), por lo que una hipótesis era 
que la acción de FGF23 sobre el túbulo renal distal, donde sí se habían evidenciado 
la expresión de Klotho, producía la liberación de un factor paracrino que actuaba 
sobre el túbulo proximal inhibiendo la reabsorción de fosfato230,231. Posteriormente 
se ha visto que Klotho también se expresa en el túbulo proximal y que FGF23 actúa 
directamente como regulador negativo sobre el canal de fosfato NaPi-2a de manera 
dependiente de Klotho212. También hay evidencia de que Klotho puede tener un 
efecto fosfatúrico independiente de FGF23, y que se produce por su actividad 
glucoronidasa213.  
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Klotho, además, juega un papel en la homeostasis del calcio. Por la 
supresión que ejerce sobre la PTH y vitamina D, indirectamente produce descenso 
de la absorción intestinal de calcio, y produciría también calciuria, pero la 
contrarresta parcialmente por la potente acción que ejerce sobre el túbulo distal, 
donde favorece la reabsorción de calcio estimulando el canal TRPV5232,233. 
 
Figura 17: Efecto de Klotho a nivel renal209 
 
En cuanto a la relación de Klotho con el daño renal, se ha visto que la 
deficiencia de Klotho  aumenta la senescencia  celular inducida por el estrés 
oxidativo, lo cual unido a la supresión de las células madre, disminuye la capacidad 
del riñón de defenderse y recuperarse de las agresiones. Además, acelera la 
fibrogénesis renal, retrasa la regeneración tisular y promueve la progresión del 
deterioro de la función renal.  Por el contrario, se ha visto que Klotho intracelular es 
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capaz de suprimir la senescencia celular mediante la inhibición la expresión de IL-6 
e IL-8, disminuyendo el número de células apoptóticas y mejorando la función y 
morfología renal tras daño renal agudo y crónico218,234–236. 
• La acción de Klotho sobre la paratiroides se realiza indirectamente a través 
de la modulación de los niveles de vitamina D, fosfato y FGF23. La PTH favorece 
la secreción de FGF23 en el hueso y éste a su vez suprime la secreción de PTH 
produciendo un feedback negativo, que parece independiente de Klotho, a pesar de 
que la glándula paratiroidea es un sitio de abundante expresión de Klotho237, 
aunque el mecanismo concreto no está bien definido.  
• Klotho se expresa a niveles muy bajos en el hueso. La osteomalacia en 
ratones deficientes en Klotho es causada exclusivamente por la activación de 
pirofostato y osteopontina producidas por la vitamina D, por lo que Klotho no tiene 
un papel independiente en la mineralización ósea. Sin embargo, el déficit de FGF23 
sí contribuye mediante la regulación de fosfatasa alcalina y subsecuente expresión 
de osteopontina, actuando así como un factor autocrino/paracrino238. 
• Sistema nervioso central: Se ha visto asociación inversa de Klotho con el 
envejecimiento y desarrollo de enfermedad de Alzheimer en ratones, más aún, la 
sobreexpresión de Klotho mostró mejoría cognitiva y protección frente a mortalidad 
prematura en modelos de enfermedad de Alzheimer239–241 aunque el mecanismo 
está por aclarar. 
• Sistema cardiovascular: A pesar de que existen trabajos aislados acerca de la 
expresión de Klotho en arterias y células del musculo liso vascular, actualmente 
hay un acuerdo general de que no hay expresión de Klotho ni en el corazón ni en 
los vasos sanguíneos, al menos a niveles fisiológicamente significativos195,204,242,243. 
Tanto el déficit de vitamina D y Klotho como los niveles elevados de FGF23 
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contribuyen a la HVI195,244. En ratones, el déficit de Klotho se asocia con HVI no 
relacionada con HTA, pero sí podría ser dependiente de FGF23. El desarrollo de 
HVI asociado con FGF23 está condicionado por el aumento de la reabsorción de 
sodio y retención hídrica que produce y además, parece que puede producir HVI 
mediante la acción directa sobre los miocitos, por un mecanismo independiente de 
Klotho y mediada por FGFR4.  
Se ha visto que la forma soluble de Klotho tiene efecto cardioprotector, 
mediante la regulación negativa de los canales de calcio, y que produce inhibición 
directa de la entrada de fosfato en las células del músculo liso vascular 245,246. Los 
ratones Klotho -/- presentan calcificación excesiva de los tejidos blandos similar a 
la vista en sujetos con IRC, en los que se ha visto disminución de la expresión de 
Klotho, FGFR1 y FGFR3247. Además, se ha descrito que el aumento de Klotho 
disminuye la calcificación vascular en animales mediante la disminución del 
fosfato plasmático, inhibición de Pit-1 y Pit-2 en el sistema vascular, disminuyendo 
la apoptosis de las células del endotelio y músculo liso, y  funcionando como un 
modulador antiinflamatorio246,248–251. Por el contrario, en algunos estudios de 
cohortes no se ha observado relación entre Klotho y el riesgo cardiovascular, tanto 
en pacientes con IRC como en pacientes sometidos a coronariografía252,253. Sin 






La enfermedad cardiovascular, y más concretamente la aterosclerosis, tienen una 
gran importancia por su impacto tanto sanitario como económico. A pesar de los avances 
de la Medicina, sigue habiendo eventos cardiovasculares, tanto en la población general 
como en los pacientes ya diagnosticados de esta patología. Una de las acciones clave para 
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares es una correcta identificación de los 
pacientes con mayor riesgo, para concentrar en ellos los tratamientos más intensivos, así 
como para testar en esta población potenciales  terapias novedosas. 
A   pesar   de   las   relaciones   que   se   han   establecido   entre   las   alteraciones 
del metabolismo mineral y el pronóstico de los pacientes con enfermedad renal crónica, el 
interés en el papel de este sistema en el desarrollo de aterosclerosis ha sido limitado. Sin 
embargo, está demostrado que tanto unos niveles bajos calcidiol como elevados de fósforo, 
PTH y FGF23 se asocian a más daño y eventos cardiovasculares. Nuestro grupo es pionero 
en nuestro país en el estudio del metabolismo mineral en pacientes con enfermedad 
coronaria. Así, ha descrito una alta prevalencia de alteraciones de los niveles plasmáticos 
de los componentes de este sistema en estos pacientes. Igualmente, hemos mostrado que la 
combinación de niveles bajos de calcidiol y altos de FGF23 se asocia a un pronóstico 
especialmente malo en estos pacientes. 
En los últimos años, se han descrito múltiples acciones de Klotho, el co-receptor de 
FGF23 que puede hallarse en forma soluble en plasma. Así, se ha visto que el aumento de 
Klotho soluble disminuye la calcificación, la apoptosis y modula la señal antiinflamatoria a 
nivel vascular. Sin embargo, a día de hoy, nadie ha estudiado una posible asociación de los 
niveles plasmáticos de Klotho con el pronóstico en pacientes coronarios, si sus niveles 
pueden influenciar el valor pronóstico de otros componentes del sistema de metabolismo 
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mineral y si el potencial valor pronóstico varía en presencia/ausencia de insuficiencia 
renal. La presente Tesis busca indagar en estas áreas para profundizar en el potencial papel 




A la vista de lo expuesto en la Introducción, nuestras hipótesis serán que, en una 
población de pacientes con cardiopatía isquémica crónica: 
1. Los pacientes presentan frecuentemente alteraciones en los niveles plasmáticos 
de los diferentes elementos del metabolismo mineral, incluyendo fósforo, 
calcidiol, PTH y FGF23. 
2. Aunque las alteraciones del metabolismo mineral serán especialmente marcadas 
en pacientes con filtrado glomerular renal menor de 60 ml/min/1,73m2, también 
estarán presentes en los que tengan el filtrado por encima de este valor. 
3. Los niveles de Klotho y calcidiol serán significativamente más bajos en pacientes 
que desarrollen eventos cardiovasculares, mientras que los de FGF23, PTH y 
fósforo serán más altos. 
4. En el análisis multivariado, FGF23 será un predictor independiente de eventos 
pese a considerar un completo conjunto de variables analíticas y clínicas, 
incluyendo los tratamientos recibidos por los pacientes. Calcidiol y Klotho 
también podrían ser predictores independientes, aunque es menos probable que 
esto ocurra. 
5. El valor predictivo de los componentes del metabolismo mineral puede verse 
afectado por los niveles plasmáticos de Klotho. 
6. El valor predictivo de los componentes del metabolismo mineral también puede 
verse afectado por el filtrado glomerular renal, siendo más relevante en los 




En una población de 990 pacientes con enfermedad coronaria crónica estudiaremos:  
1. La prevalencia de las alteraciones en los niveles plasmáticos de los diferentes 
elementos del metabolismo mineral, incluyendo fósforo, calcidiol, PTH y FGF23. 
2. Las diferencias en los niveles plasmáticos de estos componentes del metabolismo 
mineral en pacientes con filtrado glomerular renal menor y mayor de 60 
ml/min/1,73 m2, comparando los resultados de ambos grupos. 
3. Las diferencias entre los niveles de Klotho, calcidiol, FGF23, PTH y fósforo en 
los pacientes que desarrollen tanto los dos objetivos secundarios (eventos 
isquémicos agudos e IC o muerte) como el objetivo primario, que será el 
combinado de los secundarios.   
4. El valor predictivo independiente de los niveles plasmáticos de los componentes 
del metabolismo mineral para el desarrollo de los tres objetivos descritos.  
5. Si el valor predictivo de los componentes del metabolismo mineral puede verse 
afectado por los niveles plasmáticos de Klotho.  
6. Si el valor predictivo de los componentes del metabolismo mineral puede 




1 Declaración Ética 
El protocolo del estudio BACS-BAMI (Biomarkers in acute coronary syndrome 
and biomarkers in acute myocardial infarction) cumple con las directrices éticas de la 
Declaración de Helsinky de 1975 y fue aprobado por los comités éticos de los centros 
participantes: Fundación Jiménez Díaz, Hospital Universitario Puerta de Hierro 
Majadahonda, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Hospital Fundación de Alcorcón y 
Hospital Universitario de Móstoles. A todos los pacientes se les informó verbalmente y 
firmaron el consentimiento informado. 
 
2 Población: Estudio BACS-BAMI 
En el estudio BACS-BAMI se incluyeron, entre julio de 2006 y junio 2014, 
pacientes ingresados por síndrome coronario agudo, en los hospitales mencionados. Se 
incluyeron pacientes con SCASEST e SCACEST.  El SCASEST fue definido como dolor 
torácico de reposo de más de 20 minutos en las 24 horas anteriores, o aparición reciente de 
angina grado III-IV y descenso transitorio de ST o inversión de la onda T evaluado por el 
cardiólogo experimentado de dichos centros y/o elevación de troponina. El SCACEST fue 
definido como angina o síntomas agudos compatibles con el diagnóstico de más de 20 
minutos de duración con presencia de elevación del segmento ST en dos derivaciones 
contiguas en el electrocardiograma y sin respuesta a la nitroglicerina y elevación de 
troponina. El tratamiento durante el ingreso y al alta se dejó a la elección del médico 
responsable, basándose en las recomendaciones actuales254,255. 
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Los criterios de exclusión fueron: Edad mayor de 85 años, la coexistencia de otras 
cardiopatías excepto la hipertrofia ventricular izquierda secundaria a hipertensión arterial, 
coexistencia de alguna enfermedad o hábito tóxico que limitara la supervivencia, 
enfermedad coronaria no susceptible de revascularización y sujetos cuyo seguimiento no 
fuera posible. Con el objetivo de evitar la variabilidad en los resultados debido a una 
excesiva heterogeneidad en los intervalos entre el evento agudo y la extracción de sangre, 
se incluyó como criterio de exclusión que el paciente no estuviera estable al sexto día 
desde el evento principal. 
 
2.1 Inclusión y seguimiento de los pacientes 
Tras explicar el protocolo y recoger el consentimiento informado, a los pacientes 
incluidos en el estudio se les realizaba una primera extracción de sangre entre el segundo y 
sexto día de ingreso, se recogían los datos de los antecedentes personales y los 
correspondientes al ingreso actual mediante entrevista directa con el paciente y revisión de 
la historia clínica. 
El seguimiento clínico habitual, al igual que el tratamiento, se realizó a discreción  
del médico responsable del paciente. Independientemente del seguimiento habitual, entre 
los 6 y 12 meses después de ingreso inicial, se realizaba una nueva visita presencial y se 
realizaba una segunda extracción de analítica. Al final del seguimiento se realizó una 
última visita consistente en revisar la historia clínica y hacer una entrevista telefónica para 




Durante el tiempo de inclusión, en los 5 hospitales que participaron, se dieron de 
alta a 2751 pacientes con el diagnóstico de síndrome coronario agudo. 1477 pacientes no 
fueron incluidos en el estudio por los siguientes motivos: 
• Edad mayor de 85 años: 16,5% 
• Comorbilidades que limitaban la esperanza de vida: 28,1% 
• Otras cardiopatías asociadas: 5,7% 
• Pacientes que continuaban inestables al sexto día de ingreso: 14,6% 
• Pacientes en los que no se pudo realizar un procedimiento de 
revascularización adecuado: 9,6% 
• Trastornos psiquiátricos que no garantizaban el cumplimiento del 
tratamiento: 4,4% 
• Consumo de drogas (incluyendo alcohol): 1,5% 
• Imposibilidad de realizar un adecuado seguimiento: 11,9% 
• Pacientes perdidos por los investigadores: 6,2% 
• Rechazo a la participación en el estudio: 1,5% 
El resto, 1274 pacientes, fueron incluidos en el estudio BACS-BAMI. De éstos, 17 
pacientes se perdieron durante el seguimiento, y en 267 casos no se obtuvo la muestra a los 
6-12 meses de la inclusión. Quedaron, por tanto, un total de 990 pacientes para el estudio 
realizado en esta tesis. 
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3 Diseño del presente trabajo  
Esta Tesis es un subestudio del BACS-BAMI, basado en los datos clínicos y de 
laboratorio obtenidos en la visita ambulatoria realizada 6-12 meses después del evento 
agudo y el posterior seguimiento de esos pacientes. Se trata pues, de un estudio realizado 
en pacientes con enfermedad coronaria estable. Estas visitas ambulatorias, que son el inicio 
del presente subestudio, tuvieron lugar entre de enero de 2007 y  diciembre de 2014. Se 
concluyó el seguimiento posterior el día 17 de junio de 2016. 
  
Figura 18: Diagrama de flujo del estudio 
 
 
3.1 Definición de eventos 
Se definieron tres Objetivos:  
• Objetivo Principal: combinación de eventos isquémicos agudos (SCASEST, 
IAMCEST, ACV o AIT), IC o muerte. 
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• Objetivos Secundarios:  
a. El desarrollo de IC o muerte 
b. El desarrollo de eventos isquémicos agudos (SCASEST, IAMCEST, 
ACV o AIT). 
Definición de eventos: 
• SCASEST, IAMCEST se definieron como se describe en los criterios de 
inclusión y  de acuerdo a las definiciones actuales de las sociedades 
científicas254,255.  
• ACV: déficit neurológico focal de más de 24 horas de duración  o aparición 
de nuevas lesiones isquémicas en las técnicas de imagen. 
• AIT: déficit neurológico focal de menos de 24 horas de duración en 
ausencia lesiones isquémicas en las técnicas de imagen. 
• IC se definió de acuerdo a la definición actual de las sociedades 
científicas256 siempre que requiriera ingreso hospitalario. 
La comprobación de los eventos se realizó al menos por dos investigadores 
diferentes, además de un neurólogo cuando se trataba de eventos cerebrovasculares. Todos 
los eventos fueron registrados y contabilizados. Sin embargo, los pacientes que presentaron 
más de un evento solo se contaron una vez al ser excluidos del análisis de regresión de Cox 
después del primer evento. 
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4 Determinaciones analíticas 
Las muestras de sangre venosa se introducían en tubos de EDTA.  Se centrifugaban 
a 2500 rpm durante 10 minutos, extrayendo el plasma para congelarlo posteriormente a -
80ºC.  
Los investigadores encargados de los estudios analíticos desconocían por completo 
los datos clínicos de los pacientes. Las determinaciones de calcidiol, FGF23, PTH y 
Klotho, se realizaron en el laboratorio de metabolismo mineral del Hospital Gómez Ulla y, 
las restantes, en el laboratorio de Bioquímica de la Fundación Jiménez Díaz. 
Los niveles de calcidiol se obtuvieron mediante inmunoensayo de 
quimioluminisencia (LIAISON 25OH-Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, Italy), 
los de FGF23 mediante ELISA (Human FGF23, C-Term, Immutopics Inc, San Clemente, 
CA), los de PTH mediante método de quimioluminiscencia automático de segunda 
generación (Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), los niveles 
de Klotho mediante ELISA (Human soluble alpha Klotho assay kit, Immuno-Biological 
Laboratories Co., Japón), el fosfato mediante método enzimático (Integra 400 analyzer, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) y la hsPCR de alta sensibilidad mediante 
inmunoturbidimetría potenciada por látex (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, 
Germany).  Los niveles de lípidos, glucosa y creatinina se obtuvieron por métodos estándar 
(ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, Germany). El cálculo del filtrado glomerular 
(FGR) se realizó por el método de CKD-EPI. 
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5 Análisis estadístico 
Los datos analíticos que presentaban una distribución normal se muestran como 
media y desviación estándar. Aquellos que no se ajustaban a una distribución normal se 
muestran como mediana y rango intercuartílico. Las variables cualitativas se presentan 
como porcentajes. Las correlaciones entre variables cuantitativas se obtuvieron mediante 
coeficiente de correlación de Pearson, utilizando una transformación logarítimica para las 
variables que no se ajustaban a la distribución normal. 
Los niveles de calcidiol se evaluaron usando categorías y como una variable 
continua. Esto se hizo por la existencia de cuatro categorías relevantes de niveles de 
calcidiol257: 0,00-10,00 ng/ml (déficit severo), 10,01-20,00 ng/ml (déficit moderado), 
20,01-30,00 ng/ml (niveles subóptimos), y > 30,00 ng/ml (suficiente). 
Las diferencias entre las características basales de los pacientes que presentaron un 
evento adverso y los que no se evaluaron mediante χ2 o test exacto de Fisher si las 
variables eran cualitativas. Para las variables cuantitativas se utilizó test de “t” de Student 
en las variables que seguían una distribución normal y el test de Mann-Whitney cuando no 
cumplían criterios de normalidad. 
Se realizó regresión de Cox univariada para estudiar cuales de las variables clínicas 
y analíticas estudiadas se asociaban a mayor o menor riesgo de presentar los eventos 
adversos definidos en los objetivos. A continuación se realizó análisis de Cox multivariado 
usando las variables que habían mostrado significación estadística en el análisis 
univariado, con el objetivo de encontrar aquellas que se asociaron de manera independiente 
con el riesgo de padecer eventos adversos. Se realizaron nuevamente los test dividiendo a 
los pacientes según si nivel de Klotho que presentaban estaba por encima o por debajo de 
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la mediana para ver la posible influencia que los niveles de Klotho ejercían sobre el riesgo 
atribuible a otras variables, fundamentalmente de aquellas relacionadas con el metabolismo 
mineral. La comparación de los resultados obtenidos en las dos poblaciones se realizó 
mediante un contraste sobre el término de interacción en el modelo de Cox. La 
significación estadística del término de interacción se llevó a cabo mediante el test de 
razón de verosimilitudes. También se realizaron nuevamente los análisis univariado y 
multivariado dividiendo a los pacientes según tuvieran función renal normal (FGR > 60 
ml/min/1.73m2) o función renal alterada. 
Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics 





1 Características basales de los pacientes 
Se incluyeron un total de 1007 pacientes, 17 de los cuales se perdieron durante el 
seguimiento, con lo que finalmente se incluyeron en el análisis 990. La edad media fue de 
61,3±12,1 años y el 76,3% de los pacientes fueron varones. El porcentaje de pacientes con 
HTA fue de 63,7%, el de DM 23,9%, el de dislipemia 60,1% y el de fumadores activos de 
13,5%. El último SCA fue un SCACEST en 49,1% de los pacientes y SCASEST en 50,9%, 
siendo en la mayoría de los pacientes (54,9%) enfermedad monovaso. El porcentaje de 
pacientes con disfunción ventricular (FEVI < 40%) fue de 7,5% y el de pacientes con 
fibrilación auricular (FA) 6,6%. 
El tratamiento que seguían se ajusta a las recomendaciones actuales, con más de un 
90% de tratamiento con AAS y estatinas, y más de un 70% doble antiagregación, 
betabloqueantes e IECA/ARA2. Prácticamente un 85% fueron sometidos a algún 
tratamiento revascularizador  y solo en un 27,6% la revascularización no fue completa. 
En cuanto a las principales variables analíticas, el filtrado glomerular medio fue de 
66,38 ml/min/1,73m2, teniendo un filtrado menor de 60 ml/min/1,73m2 un 43,13%. El nivel 
medio de calcidiol fue 20,29 ng/ml, presentando un nivel inferior a 10 ng/ml en 10,5%, 
10,01-20 ng/ml un 43,8%, 20,01-30 ng/ml un 33,2% y mayor de 30 ng/ml un 12,5%. Por lo 
tanto, se apreciaron niveles insuficientes de vitamina D en un 87,5% de los pacientes. El 
valor medio del nivel de LDL fue de 80,57±25,04 mg/dl y el de fósforo 3,166±0,549 
mg/dl. La mediana del nivel de parathormona fue 58,2 (44,41-75,38) pg/ml, de FGF23 
78,8 (59,5-102,9) RU/ml y Klotho 569 (469,5-690) pg/ml. 
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VARIABLE Valor 
Fósforo (mg/dl) 3,166 ± 0,549 
Calcidiol (ng/dl) 20,29 ± 8,578 
Calcidiol categorías (%)  
• ≤ 10 ng/ml 10,5 
• 10,01-20 ng/ml 43,8 
• 20,01-30 ng/ml 33,2 
• > 30 ng/ml 12,5 
FGF23 (RU/ml) 78,80 (59,50 - 102,9) 
Klotho (pg/ml) 569,0 (469,5 - 690,0) 
PTH (pg/ml) 58,20 (44,41 - 75,38) 
Tabla 1: Valores basales de los componentes del metabolismo mineral 
 
2 Prevalencia de las alteraciones de los niveles de los 
componentes del metabolismo mineral 
Valoramos como alteraciones del metabolismo mineral los niveles elevados de 
fósforo, PTH y FGF 23, así como los niveles disminuidos de calcidiol. En este apartado no 
estudiamos las alteraciones del nivel de Klotho ya que en su caso no existen rangos de 
normalidad estandarizados. Como se puede ver en la tabla 2, hasta en un 87,5% de los 
pacientes los niveles de calciciol estaban por debajo de lo considerado como suficiente.  
Igualmente, casi una cuarta parte de los pacientes presentaron niveles elevados de PTH y 
más de un 40 % en el caso de FGF23. Por el contrario, fueron muy pocos los pacientes que 
presentaron niveles elevados de fósforo. 
 Porcentaje de pacientes 
Fósforo > 4,5 mg/dl 0,9 % 
Calcidiol ≤ 30 ng/ml 87,5 % 
FGF23 > 85,5 RU/ml 41,3 % 
PTH > 74 pg/ml 24,7 % 
Tabla 2: Porcentaje de pacientes con alguna alteración del nivel de los componentes del metabolismo mineral. 
Se entiende por alteración niveles elevados de fósforo, FGF23 y PTH, y disminuidos de calcidiol. 
 
Posteriormente estudiamos las diferencias en los niveles plasmáticos de estos 
componentes del metabolismo mineral en pacientes con filtrado glomerular renal menor y 
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mayor de 60 ml/min/1,73m2, apreciando que para los niveles de fósforo y calcidiol no 
había diferencia significativa entre ambos grupos. Sin embargo, los niveles FGF23 y PTH 
eran mayores en los pacientes con FGR < 60 ml/min/1,73m2, mientras que los de Klotho 
eran menores (tabla 3). 
 FGR < 60 ml/min/1,73m2 FGR ≥ 60 ml/min/1,73m2 p 
Fósforo (mg/dl) 3,1 (2,8 – 3,5) 3,2 (2,8 – 3,5) 0,358 
Calcidiol (ng/ml) 19,4 (14,2 – 25,7) 19,1 (14,1 – 25,2) 0,457 
FGF23 (RU/ml) 85,1 (62,8 – 117,5) 75,4 (57,6 – 95,4) <0,001 
Klotho (pg/ml) 535,1 (443,7 – 657,9) 590,7 (496,5 – 719,2) <0,001 
PTH (pg/ml) 60,4 (45,9 – 82,5) 56,2 (44,1 – 71,3) 0,001 
Tabla 3: diferencias de los niveles de los componentes del metabolismo mineral según la función renal 
 
3 Correlación entre los diferentes elementos del 
metabolismo mineral 
Se establecieron las correlaciones entre los diferentes elementos del metabolismo 
mineral. Los resultados se muestran en la figura 19. A pesar de que en alguna ocasión se 
alcanzó la significación estadística (posiblemente por el amplio tamaño muestral). Los 
coeficientes de correlación fueron muy bajos, siendo en el mejor de los casos de -0,29 
(p<0,001) para la relación entre calcidiol y PTH. 
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Figura 19: Correlación entre los diferentes elementos del metabolismo mineral. Las variables que no presentaban 
una distribución normal se muestran como transformación logarítmica. 
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4 Eventos clínicos 
El seguimiento medio fue de 5,0±2,8 años, durante el que se contabilizaron un total 
de 289 eventos. Entre los eventos no mortales (208 en total), la gran mayoría se 
correspondieron con eventos isquémicos (SCA, ACV o AIT); hubo 109 SCA (44 anginas 
inestables, 49 IAMSEST y 16 IAMCEST), 38 eventos cerebrovasculares (20 ACV y 18 
AIT) y 61 episodios de IC. 
Hubo 81 muertes durante el seguimiento. En 27 ocasiones la muerte fue de causa 
cardiovascular (11 episodios de IC, 8 muertes súbitas, 4 ACV, 3 SCA, y una muerte por 
fibrilación ventricular en el postoperatorio de un recambio valvular aórtico). Las otras 
causas mayoritarias de mortalidad fueron cáncer en 15 pacientes e infección en otros 11 
pacientes. Otras causas de mortalidad menos frecuentes fueron insuficiencia renal, 
isquemia intestinal, complicaciones hemorrágicas, pancreatitis, reagudización de EPOC, 
TEP y TCE. En 7 casos la causa de la muerte es desconocida. 
Los 289 eventos se presentaron en 194 pacientes, de los cuales 40 presentaron 2 
eventos, 20 pacientes 3 eventos y 5 pacientes 4 eventos. 
La tabla 4 muestra la distribución de las diversas variables clínicas y analíticas en 
los pacientes que desarrollaron el objetivo primario frente a los permanecieron estables. 
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Variable Sin evento Con evento p 
Edad 59,92 ± 11,64 67,00 ± 12,19 <0,001 
SEXO (Varón) 617 (77,6%) 137 (70,6%) 0,050 
Raza caucásica 768 (96,6%) 190 (97,9%) 0,468 
IMC 28,33 ± 4,109 29,02 ± 5,196 0,091 
Tabaquismo 117 (14,7%) 17 (8,8%) 0,040 
HTA 478 (61,4%) 151 (80,3%) <0,001 
DM 176 (22,2%) 60 (30,9%) 0,013 
Dislipemia 469 (59%) 125 (64,4%) 0,192 
Arteriopatía periférica 27 (3,4%) 11 (5,7%) 0,204 
ACVA 17 (2,1%) 10 (5,2%) 0,039 
ICP previo 52 (6,5%) 25 (12,9%) 0,005 
Cirugía de revascularización previa 46 (5,9%) 26 (14,1%) <0,001 
Disfunción VI (FE<40) 41 (5,2%) 24 (12,4%) 0,001 
Fibrilación auricular 665 (83,6%) 155 (79,9%) 0,255 
AAS 743 (93,6%) 174 (89,7%) 0,085 
AntiP2Y12 605 (76,2%) 130 (67%) 0,011 
Anticoagulantes 32 (4%) 21 (10,8%) <0,001 
Estatinas 734 (92,4%) 159 (82%) <0,001 
Insulina 40 (5%) 25 (12,9%) <0,001 
ADO 130 (16,4%) 38 (19,6%) 0,336 
IECAS 514 (64,7%) 99 (51%) 0,001 
ARAII 102 (12,8%) 47 (24,2%) <0,001 
Antialdosterónicos 46 (5,8%) 22 (11,3%) 0,010 
Betabloqueantes 644 (81,1%) 131 (67,5%) <0,001 
Diltiazem 16 (2%) 10 (5,2%) 0,028 
Verapamil 1 (0,1%) 2 (1%) 0,100 
Dihidropiridinas 88 (11,1%) 45 (23,2%) <0,001 
Diuréticos 121 (15,2%) 57 (29,4%) <0,001 
Digoxina 1 (0,1%) 2 (1%) 0,100 
SCACEST * 418 (52,6%) 68 (35,1%) <0,001 
Número de vasos afectados *   0,013 
• 0 61 (7,9%) 15 (8,2%)  
• 1 445 (57,3%) 82 (44,6%)  
• 2 188 (24,2%) 59 (32,1%)  
• 3 82 (10,6%) 28 (15,2%)  
Enfermedad de TCI * 22 (2,8%) 9 (4,6%) 0,266 
Revascularización* 700 (88,1%) 164 (84,5%) 0,230 
Tipo revascularización *   0,205 
• No revascularización 115 (14,5%) 41 (21,1%)  
• Stent farmacoactivo 418 (52,6%) 92 (47,4%)  
• Stent convencional 202 (25,4%) 47 (24,2%)  
• Angioplastia con balón 24 (3%) 4 (2,1%)  
• Cirugía de revascularización 36 (4,5%) 10 (5,2%)  
Revascularización completa * 587 (73,8%) 108 (55,7%) <0,001 
Glucosa (mg/dl) 107,1 ± 28,26 115,0 ± 48,86 0,031 
HDL (mg/dl) 41,67 ± 10,54 43,86 ± 11,77 0,018 
LDL (mg/dl) 79,54 ± 23,39 84,84 ± 30,64 0,025 
No HDL (mg/dl) 102,8 ± 27,60 111,4 ± 38,84 0,004 
TG (mg/dl) 98 (74 - 137) 113,5 (87 - 151,8) <0,001 
Creatinina (mg/dl) 0,990 (0,825 - 1,100) 1,000 (0,900 - 1,200) <0,001 
FGR (ml/min/1,73m2) 68,25 ± 19,80 58,67 ± 21,82 <0,001 
hsPCR (mg/l) 1,020 (0,274 - 2,893) 1,848 (0,728 - 4,425) <0,001 
Fosforo (mg/dl) 3,157 ± 0,529 3,202 ± 0,625 0,355 
Calcidiol (ng/ml) 20,78 ± 8,712 18,24 ± 7,702 <0,001 
Calcidiol categorías (%)   0,008 
• ≤ 10 ng/ml 77 (9,7%) 27 (13,9%)  
• 10,01-20 ng/ml 334 (42,1%) 99 (51%)  
• 20,01-30 ng/ml 275 (34,6%) 52 (26,8%)  
• > 30 ng/ml 108 (13,6%) 16 (8,2%)  
FGF23 (RU/ml) 76,50 (58,70 - 99,70) 84,95 (65,30 - 131,3) <0,001 
Klotho (pg/ml) 576,5 (472,5 - 699,4) 549,7 (467,3 - 652,9) 0,061 
PTH (pg/ml) 56,50 (44,14 - 73,02) 63,30 (46,16 - 89,40) <0,001 
Tabla 4: Comparativa entre pacientes que presentaron el evento primario y los que permanecieron estables. 
ACVA: accidente cerebrovascular agudo. CABG: cirugía de revascularización coronaria. ICP: intervencionismo coronario 
percutáneo. IMC: índice de masa corporal. FGR: filtrado glomerular. hsPCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad. TCI: 
tronco coronario izquierdo. TG: triglicéridos. * último SCA 
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5 Valor pronóstico de los niveles de calcidiol, PTH, FGF23 
y Klotho en todos los pacientes 
Con el objetivo de identificar las variables relacionadas con el pronóstico, 
inicialmente se realizó un análisis univariado según el modelo de Cox (tabla 5). Como se 
puede apreciar, los niveles de Klotho y calcidiol se correlacionaron inversamente con la 
probabilidad de desarrollar el Objetivo Principal, mientras que FGF23 y PTH lo hicieron 
directamente. Estas correlaciones se mantenían para el desarrollo del objetivo de IC o 
muerte, mientras que para el objetivo de eventos isquémicos agudos solo eran 
significativos PTH y calcidiol, perdiendo la significación Klotho y FGF23. Estos datos 
sugieren que el metabolismo mineral es fundamentalmente predictor de IC o muerte, pero 
es menos relevante en la predicción de eventos isquémicos agudos.   
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 Objetivo principal Eventos isquémicos agudos IC o muerte 
Variable HR  (95% CI) P HR  (95% CI) P HR  (95% CI) P 
Edad 1,046 (1,033 - 1,059) <0,001 1,018 (1,002 - 1,033) 0,023 1,092 (1,071 - 1,114) <0,001 
SEXO (Varón) 0,745 (0,547 - 1,015) 0,068 0,752 (0,506 - 1,117) 0,166 0,651 (0,432 - 0,98) 0,046 
Raza caucásica 1,060 (0,393 - 2,859) 0,907 0,654 (0,241 - 1,777) 0,435     
IMC 1,026 (0,993 - 1,060) 0,133 1,030 (0,989 - 1,073) 0,167 1,029 (0,984 - 1,076) 0,219 
Tabaquismo 0,659 (0,400 - 1,084) 0,082 0,708 (0,38 - 1,318) 0,254 0,438 (0,192 - 0,998) 0,026 
HTA 2,347 (1,631 - 3,376) <0,001 2,137 (1,352 - 3,379) 0,001 2,904 (1,703 - 4,952) <0,001 
DM 1,488 (1,095 - 2,022) 0,013 1,532 (1,037 - 2,262) 0,037 1,703 (1,134 - 2,558) 0,013 
Dislipemia 1,244 (0,927 - 1,670) 0,142 1,368 (0,931 - 2,009) 0,105 0,957 (0,648 - 1,414) 0,825 
Arteriopatía periférica 1,596 (0,868 - 2,934) 0,160 1,179 (0,481 - 2,889) 0,726 1,915 (0,888 - 4,130) 0,130 
ACVA 2,223 (1,176 - 4,202) 0,028 1,679 (0,685 - 4,114) 0,294 3,469 (1,685 - 7,142) 0,004 
ICP previo 0,952 (0,670 - 1,354) 0,787 1,153 (0,712 - 1,867) 0,556 0,859 (0,54 - 1,366) 0,527 
CABG previa 1,939 (1,274 - 2,952) 0,004 1,795 (1,043 - 3,087) 0,049 1,936 (1,102 - 3,401) 0,034 
Disfunción VI (FE<40) 2,045 (1,341 - 3,117) 0,002 0,964 (0,470 - 1,979) 0,920 4,240 (2,656 - 6,767) <0,001 
Fibrilación auricular 2,258 (1,471 - 3,464) 0,001 0,980 (0,456 - 2,106) 0,959 4,202 (2,599 - 6,791) <0,001 
AAS 0,730 (0,459 - 1,160) 0,202 1,179 (0,575 - 2,419) 0,645 0,510 (0,295 - 0,881) 0,026 
AntiP2Y12 0,798 (0,591 - 1,078) 0,147 0,966 (0,648 - 1,441) 0,866 0,770 (0,514 - 1,154) 0,212 
Anticoagulantes 2,362 (1,501 - 3,716) 0,001 1,193 (0,556 - 2,562) 0,659 3,787 (2,250 - 6,375) <0,001 
Estatinas 0,576 (0,398 - 0,832) 0,006 0,549 (0,344 - 0,875) 0,018 0,629 (0,382 - 1,038) 0,084 
Insulina 2,726 (1,775 - 4,186) <0,001 2,827 (1,666 - 4,797) 0,001 3,442 (2,016 - 5,874) <0,001 
ADO 1,218 (0,851 - 1,743) 0,292 1,162 (0,730 - 1,848) 0,534 1,470 (0,924 - 2,337) 0,117 
IECAS 0,753 (0,567 - 1,00) 0,050 0,636 (0,442 - 0,915) 0,015 1,039 (0,704 - 1,534) 0,847 
ARAII 1,775 (1,277 - 2,466) 0,001 1,717 (1,122 - 2,628) 0,018 1,591 (1,007 - 2,513) 0,057 
Antialdosterónicos 2,190 (1,404 - 3,417) 0,002 1,502 (0,785 - 2,873) 0,245 3,961 (2,405 - 6,525) <0,001 
Betabloqueantes 0,604 (0,447 - 0,816) 0,001 0,768 (0,513 - 1,149) 0,208 0,479 (0,323 - 0,712) <0,001 
Diltiazem 1,851 (0,979 - 3,500) 0,083 1,821 (0,800 - 4,141) 0,190 2,193 (1,017 - 4,729) 0,072 
Verapamilo 2,802 (0,695 - 11,30) 0,215 2,293 (0,320 - 16,44) 0,467 2,483 (0,346 - 17,82) 0,431 
Dihidropiridinas 1,797 (1,287 - 2,509) 0,001 2,068 (1,365 - 3,132) 0,001 1,652 (1,046 - 2,609) 0,040 
Diuréticos 2,003 (1,470 - 2,729) <0,001 1,241 (0,797 - 1,931) 0,349 3,566 (2,416 - 5,265) <0,001 
Digoxina 3,535 (0,877 - 14,25) 0,141    7,261 (1,787 - 29,51) 0,035 
SCACEST vs SCASEST * 0,692 (0,514 - 0,931) 0,014 0,544 (0,366 - 0,809) 0,002 1,023 (0,692 - 1,511) 0,910 
Número de vasos afectados * 1,225 (1,034 - 1,452) 0,021 1,404 (1,135 - 1,736) 0,002 1,185 (0,941 - 1,492) 0,152 
Enfermedad de TCI * 1,450 (0,743 - 2,832) 0,303 0,699 (0,222 - 2,200) 0,517 2,291 (1,063 - 4,938) 0,059 
Revascularización * 0,948 (0,642 - 1,400) 0,790 1,153 (0,670 - 1,984) 0,601 0,853 (0,513 - 1,418) 0,546 
Revascularización completa* 0,567 (0,424 - 0,758) <0,001 0,561 (0,388 - 0,811) 0,003 0,517 (0,348 - 0,769) 0,001 
Tipo revascularización *   0,906   0,893   0,798 
• Stent farmacoactivo 0,849 (0,587 - 1,229)  1,150 (0,694 - 1,907)  0,735 (0,451 - 1,198)  
• Stent convencional 0,836 (0,550 - 1,272)  0,910 (0,508 - 1,631)  0,766 (0,442 - 1,327)  
• Angioplastia balón 0,745 (0,266 - 2,082)  1,095 (0,325 - 3,690)  0,628 (0,148 - 2,668)  
• CABG 0,932 (0,467 - 1,862)  1,083 (0,434 - 2,698)  0,803 (0,307 - 2,099)  
Glucosa 1,005 (1,001 - 1,008) 0,013 1,005 (1,001 - 1,009) 0,019 1,004 (0,999 - 1,009) 0,110 
HDL 1,007 (0,994 - 1,020) 0,280 1,001 (0,985 - 1,018) 0,898 1,015 (0,999 - 1,032) 0,080 
LDL 1,004 (0,998 - 1,010) 0,167 1,008 (1,002 - 1,015) 0,016 0,996 (0,988 - 1,004) 0,376 
No HDL 1,004 (1,00 - 1,009) 0,062 1,009 (1,004 - 1,013) 0,002 0,997 (0,991 - 1,004) 0,390 
Triglicéridos 1,001 (0,999 - 1,002) 0,364 1,002 (1,00 - 1,003) 0,071 0,999 (0,997 - 1,002) 0,551 
Creatinina 1,269 (1,115 - 1,443) 0,006 1,211 (0,998 - 1,47) 0,122 1,355 (1,173 - 1,567) 0,003 
FGR 0,980 (0,972 - 0,987) <0,001 0,991 (0,981 - 1,000) 0,048 0,963 (0,953 - 0,973) <0,001 
hsPCR 1,007 (0,995 - 1,019) 0,292 0,996 (0,975 - 1,018) 0,727 1,015 (1,003 - 1,027) 0,040 
Fosforo 1,138 (0,875 - 1,481) 0,337 1,019 (0,725 - 1,432) 0,914 1,474 (1,038 - 2,094) 0,032 
Calcidiol 0,971 (0,953 - 0,989) 0,001 0,974 (0,951 - 0,997) 0,025 0,972 (0,948 - 0,998) 0,027 
Calcidiol categorias   0,018   0,237   0,078 
• 10,01-20 ng/ml 0,721 (0,470 - 1,105)  0,827 (0,469 - 1,458)  0,733 (0,413 - 1,302)  
• 20,01-30 ng/ml 0,521 (0,327 - 0,830)  0,646 (0,352 - 1,187)  0,451 (0,236 - 0,861)  
• > 30 ng/ml 0,466 (0,251 - 0,866)  0,496 (0,217 - 1,133)  0,637 (0,292 - 1,389)  
FGF23 1,016 (1,011 - 1,022) <0,001 1,001 (1,00 - 1,002) 0,082 1,022 (1,017 - 1,028) <0,001 
Klotho 0,925 (0,861 - 0,993) 0,017 0,999 (0,999 - 1,000) 0,174 0,866 (0,777 - 0,966) 0,004 
PTH 1,099 (1,070 - 1,130) <0,001 1,007 (1,003 - 1,011) 0,005 1,112 (1,080 - 1,145) <0,001 
Tabla 5: Análisis Cox univariado para los tres eventos. Objetivo principal  (eventos isquémicos, IC o muerte). 
Abreviaturas como en tablas previas. * último SCA. 
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Posteriormente se seleccionaron las variables en las que se vio significación 
estadística, además del sexo y la edad, para la realización de un análisis multivariado según 
el modelo de regresión de Cox. A modo de primer paso se realizaron estos análisis para el 
evento combinado de eventos isquémicos, IC y muerte, y posteriormente se realizó para los 
otros dos grupos de eventos (eventos isquémicos y combinado de IC-muerte) para 
identificar el tipo de eventos con los que se relacionaba. 
En el análisis multivariado, FGF23 y PTH fueron predictores independientes del 
objetivo principal de eventos isquémicos, IC y muerte (Tabla 6). Cuando se analizaron los 
objetivos secundarios, observamos que ninguno de los componentes del metabolismo 
mineral estudiados se mostró asociado de manera independiente con la aparición de 
eventos isquémicos agudos (tabla 7). Sin embargo, para evento combinado de IC y muerte 
FGF23 y PTH sí se mantenían como indicadores pronósticos independientes (Tablas 8). 
Por esta razón, interpretamos que la significación encontrada en el objetivo principal para 
PTH y FGF23 se debía a su capacidad de predecir el objetivo de IC o muerte, y no el 
desarrollo de eventos isquémicos agudos. Por tanto, los siguientes análisis se centraron en 
el objetivo principal de eventos isquémicos, IC y muerte, y en el grupo combinado de IC y 
muerte. Para este último, se identificaron como factores de riesgo independientes la edad, 
disfunción ventricular, uso de diuréticos e insulina, y los niveles de PTH y de FGF23. 
Mientras que el uso de betabloqueantes se mostró como un factor protector independiente. 
Concretamente, se estimó un incremento de riesgo por cada unidad de FGF23 de 1,001 
(1,001-1,002, p=0,001) y de 1,006 (1,002-1,010, p=0,007) para PTH. Sin embargo, 
mientras que los niveles de Klotho y vitamina D (calcidiol) sí presentaron significación 
estadística en el análisis univariado, no se mostraron como un factor protector 
independiente en el análisis multivariado. Del mismo modo, los niveles de fosfato y 
hsPCR, no se mostraron como factor de riesgo independiente.  
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VARIABLE HR (IC 95%) p 
Edad 1,037 (1,021 - 1,053) <0,001 
Sexo 1,225 (0,851 - 1,764) 0,272 
HTA 1,700 (1,141 - 2,531) 0,006 
Dislipemia 1,381 (1,005 - 1,899) 0,044 
Disfunción VI (FE<40) 1,622 (1,048 - 2,508) 0,040 
Betabloqueantes 0,671 (0,488 - 0,922) 0,016 
Insulina 2,120 (1,321 - 3,404) 0,004 
FGR 0,996 (0,987 - 1,004) 0,322 
FGF23 1,001 (1,000 - 1,002) 0,009 
PTH  1,006 (1,003 - 1,010) 0,001 
Tabla 6: Análisis Cox multivariado para el objetivo principal.  
 
VARIABLE HR (IC 95%) p 
Edad 1,015 (0,996 - 1,034) 0,110 
Sexo 0,824 (0,528 - 1,285) 0,397 
FGR 0,999 (0,988 - 1,010) 0,886 
Insulina 2,313 (1,337 - 4,003) 0,006 
IECAS 0,678 (0,466 - 0,988) 0,043 
Estatinas 0,591 (0,367 - 0,951) 0,040 
Dihidropiridinas 1,841 (1,197 - 2,832) 0,008 
No HDL 1,008 (1,003 - 1,014) 0,003 
Nº vasos afectados 1,338 (1,079 - 1,660) 0,009 
Tabla 7: Análisis Cox multivariado para los eventos isquémicos (SCA, ACV y AIT).  
 
VARIABLE HR (IC 95%) p 
Edad 1,077 (1,053 - 1,102) <0,001 
Sexo 1,430 (0,876 - 2,334) 0,148 
FGR 0,989 (0,977 - 1,002) 0,090 
FE < 40% 3,246 (2,014 - 5,231) <0,001 
Betabloqueantes 0,642 (0,426 - 0,969) 0,038 
Insulina 2,855 (1,543 - 5,283) 0,002 
Diurético 1,709 (1,119 - 2,609) 0,015 
FGF23 1,001 (1,001 - 1,002) 0,001 
PTH 1,006 (1,002 - 1,010) 0,007 
Tabla 8: Análisis Cox multivariado para el combinado IC y muerte.  
 
En las curvas de Kaplan-Meier para el evento combinado de IC y muerte, se aprecia 
que el mejor pronóstico lo presentan aquellos pacientes que se encuentran en el cuartil más 
bajo en cuanto al nivel de FGF23 se refiere. Por el contrario, el peor pronóstico lo 
presentan los del cuartil más elevado. Los pacientes del segundo y tercer cuartil presentan 
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unas curvas bastante similares entre sí, siendo el riesgo intermedio entre los pacientes del 
primer y cuarto cuartil. 
 
Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para el evento combinado IC y muerte según los cuartiles de FGF23 (p<0,001, 
log rank test) 
 
6 Comparación de las características de los pacientes con y 
sin IC/muerte 
En la tabla 9 se presentan las características de los pacientes distribuidas según el 
desarrollo del objetivo combinado de IC o muerte y los que no. Entre ellas se aprecia que 
hay diferencia significativa en variables predecibles como HTA, DM, ACVA, cirugía de 
revascularización coronaria y enfermedad de TCI, disfunción ventricular, FA y 
revascularización completa, así como en el uso de tratamientos de probado beneficio como 
menor uso de doble antiagregación, estatinas o betabloqueantes en los pacientes que 
presentaron algún evento. Estos resultados no destacan por lo impredecible de los mismos, 
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sino por la consistencia que aportan al resto de resultados, aunque hay otras variables que 
llaman la atención, como el mayor uso de antialdosterónicos en pacientes con eventos, 
reflejando que probablemente se trata de pacientes con peor función ventricular e incluso 
episodios previos de IC. En cuanto a las alteraciones analíticas, los pacientes que 
presentaron el evento tenían peor función renal, niveles menores de calcidiol y Klotho, y 
mayores de FGF23 y PTH. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en los niveles 
de fósforo. 
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Variable Sin evento Con evento p 
Edad (años) 60,05 ± 11,70 72,07 ± 9,620 <0,001 
SEXO (Varón) 684 (77,3%) 70 (67,3%) 0,032 
Raza caucásica 854 (96,5%) 104 (100%) 0,067 
IMC (Kg/m2) 28,38 ± 4,172 29,19 ± 5,623 0,170 
Tabaquismo 128 (14,5%) 6 (5,8%) 0,022 
HTA 543 (62,8%) 86 (84,3%) <0,001 
DM 201 (22,7%) 35 (33,7%) 0,019 
Dislipemia 533 (60,2%) 61 (58,7%) 0,838 
Arteriopatía periférica 31 (3,5%) 7 (6,7%) 0,108 
ACVA 19 (2,1%) 8 (7,7%) 0,005 
ICP previa 739 (83,5%) 81 (77,9%) 0,193 
CABG previa 63 (7,1%) 14 (13,5%) 0,037 
Disfunción VI (FE<40) 49 (5,7%) 23 (23,2%) <0,001 
Fibrilación auricular 44 (5%) 21 (20,2%) <0,001 
AAS 828 (93,7%) 89 (85,6%) 0,005 
AntiP2Y12 667 (75,5%) 68 (65,4%) 0,035 
Anticoagulantes 36 (4,1%) 17 (16,3%) <0,001 
Estatinas 808 (91,4%) 85 (81,7%) 0,003 
Insulina 49 (5,5%) 16 (15,4%) <0,001 
ADO 145 (16,4%) 23 (22,1%) 0,184 
IECAS 554 (62,7%) 59 (56,7%) 0,283 
ARAII 125 (14,1%) 24 (23,1%) 0,024 
Antialdosterónicos 49 (5,5%) 19 (18,3%) <0,001 
Betabloqueantes 711 (80,4%) 64 (61,5%) <0,001 
Diltiazem 19 (2,1%) 7 (6,7%) 0,014 
Verapamil 2 (0,2%) 1 (1%) 0,284 
Dihidropiridinas 109 (12,3%) 24 (23,1%) 0,004 
Diuréticos 134 (15,2%) 44 (42,3%) <0,001 
Digoxina 1 (0,1%) 2 (1,9%) 0,031 
SCACEST * 442 (49,9%) 44 (42,3%) 0,171 
Número de vasos afectados*   0,324 
• 0 69 (8%) 7 (7,3%)  
• 1 482 (55,8%) 45 (46,9%)  
• 2 217 (25,1%) 30 (31,2%)  
• 3 96 (11,1%) 14 (14,6%)  
Enfermedad de TCI * 24 (2,7%) 7 (6,7%) 0,036 
Revascularización * 778 (87,9%) 86 (82,7%) 0,174 
Tipo revascularización *   0,182 
• No revascularización 131 (14,8%) 25 (24%)  
• Stent farmacoactivo 464 (52,4%) 46 (44,2%)  
• Stent convencional 223 (25,2%) 26 (25%)  
• Angioplastia balón 26 (2,9%) 2 (1,9%)  
• CABG 41 (4,6%) 5 (4,8%)  
Revascularización completa* 642 (72,5%) 53 (51%) <0,001 
Glucosa (mg/dl) 108,0 ± 30,33 114,3 ± 52,88 0,231 
HDL (mg/dl) 41,73 ± 10,49 45,22 ± 12,96 0,009 
LDL (mg/dl) 80,52 ± 24,76 81,15 ± 27,54 0,806 
No HDL (mg/dl) 104,3 ± 30,03 105,9 ± 32,70 0,614 
TG (mg/dl) 100 (76,0 - 142,0) 108,5 (80,0 - 147,8) 0,206 
Creatinina (mg/dl) 1,00 (0,83 - 1,10) 1,085 (0,90 - 1,30) <0,001 
FGR (ml/min/1,73m2) 68,03 ± 20,03 52,22 ± 19,62 <0,001 
hsPCR (mg/l) 1,078 (0,307 - 3,011) 2,277 (0,811 - 6,051) <0,001 
Fosforo (mg/dl) 3,152 ± 0,533 3,284 ± 0,662 0,054 
Calcidiol (ng/ml) 20,52 ± 8,576 18,24 ± 8,371 0,010 
Calcidiol categorias   0,063 
• ≤ 10 ng/ml 89 (10,1%) 15 (14,4%)  
• 10,01-20 ng/ml 379 (42,9%) 54 (51,9%)  
• 20,01-30 ng/ml 303 (34,3%) 24 (23,1%)  
• > 30 ng/ml 113 (12,8%) 11 (10,6%)  
FGF23 (RU/ml) 76,65 (58,60 - 99,70) 94,15 (70,12 - 166,5) <0,001 
Klotho (pg/ml) 576,0 (475,1 - 696,6) 527,9 (432,8 - 610,8) 0,004 
PTH (pg/ml) 57,10 (44,16 - 73,80) 72,88 (48,25 - 99,45) <0,001 
Tabla 9: Diferencias entre las variables estudiadas entre los pacientes que presentaron el evento combinado de 
IC y muerte y los que no lo presentaron. Abreviaturas como en tablas previas. * último SCA. 
 71 
7 Influencia de  los niveles de Klotho en el riesgo 
atribuible de PTH, calcidiol y FGF23. 
Para estudiar la posible influencia de los niveles de Klotho sobre el riesgo atribuible 
del resto de componentes del metabolismo mineral, se dividió a la población en dos grupos 
según la mediana de los niveles de Klotho (569 pg/ml) y se valoró nuevamente el riesgo 
del combinado muerte e IC.  
En el análisis univariado (tabla 10), para la relación entre Klotho y calcidiol, se vio 
que la relación protectora entre los niveles de calcidiol y eventos que se apreciaba en la 
población completa no se encontraba en los pacientes con niveles de Klotho por debajo de 
la mediana (HR 0,991 (0,961-1,021) p=0,546. Sin embargo, en los pacientes con niveles de 
Klotho por encima, esta relación protectora se hacía más evidente (HR 0,942 (0,899-0,987) 
p=0,008), siendo la diferencia entre ambos grupos significativa (p=0,002). 
Para la relación entre Klotho y FGF23, el incremento de riesgo asociado a niveles 
altos de FGF23 se apreció en ambos grupos. Sin embargo, este riesgo es más marcado en 
los pacientes con niveles de Klotho por encima de la mediana, siendo también esta 
diferencia estadísticamente significativa [HR 1,018 (1,012-1,025) p <0,001 Vs HR 1,039 
(1,023-1,055) p <0,001; (p 0,012)].   
En el caso de la PTH, también se apreció incremento de riesgo en ambos grupos, 
pero al contrario que en el caso de FGF23, el riesgo era mayor en los pacientes con niveles 
de Klotho por debajo de la mediana [HR 1,138 (1,071-1,209) p <0,001 Vs HR 1,128 


















Edad 1,083 (1,057 - 1,109) <0,001 1,101 (1,065 - 1,138) <0,001 0,131 
SEXO (Varón) 0,512 (0,309 - 0,848) 0,012 0,960 (0,466 - 1,976) 0,911 0,005 
IMC 1,013 (0,957 - 1,073) 0,656 1,042 (0,965 - 1,125) 0,299 0,023 
Tabaquismo 0,207 (0,051 - 0,848) 0,004 0,892 (0,316 - 2,515) 0,826 0,004 
HTA 4,493 (2,045 - 9,870) <0,001 1,656 (0,779 - 3,522) 0,173 0,001 
DM 1,618 (0,953 - 2,746) 0,085 1,853 (0,959 - 3,584) 0,076 0,012 
Dislipemia 0,953 (0,581 - 1,563) 0,849 0,932 (0,489 - 1,774) 0,830 0,014 
Arteriopatía periférica 2,388 (0,956 - 5,965) 0,097 1,221 (0,294 - 5,075) 0,790 0,010 
ACVA 2,413 (0,967 - 6,022) 0,094 5,732 (1,760 - 18,67) 0,021 0,015 
ICP previa  0,744 (0,411 - 1,346) 0,342 1,119 (0,512 - 2,445) 0,776 0,010 
CABG previa 2,337 (1,221 - 4,476) 0,020 1,099 (0,338 - 3,574) 0,877 0,008 
Disfunción VI (FE<40) 4,610 (2,491 - 8,534) <0,001 3,565 (1,681 - 7,564) 0,003 0,010 
Fibrilación auricular 4,594 (2,570 - 8,211) <0,001 2,733 (1,066 - 7,006) 0,064 0,014 
AAS 0,452 (0,230 - 0,889) 0,036 0,614 (0,239 - 1,573) 0,338 0,011 
AntiP2Y12 0,908 (0,535 - 1,542) 0,723 0,625 (0,326 - 1,199) 0,166 0,009 
Anticoagulantes 3,585 (1,948 - 6,596) <0,001 2,255 (0,693 - 7,336) 0,226 0,029 
Estatinas 0,870 (0,452 - 1,675) 0,681 0,418 (0,191 - 0,913) 0,045 0,007 
Insulina 4,233 (2,148 - 8,341) <0,001 2,863 (1,195 - 6,860) 0,037 0,005 
ADO 1,281 (0,684 - 2,400) 0,452 1,648 (0,800 - 3,393) 0,194 0,010 
IECAS 1,155 (0,701 - 1,905) 0,570 0,957 (0,505 - 1,813) 0,893 0,011 
ARAII 1,159 (0,605 - 2,220) 0,662 2,247 (1,134 - 4,454) 0,029 0,004 
Antialdosterónicos 3,905 (2,155 - 7,074) <0,001 2,727 (0,965 - 7,707) 0,096 0,020 
Betabloqueantes 0,475 (0,285 - 0,794) 0,007 0,441 (0,232 - 0,836) 0,015 0,006 
Diltiazem 4,017 (1,609 - 10,03) 0,013 1,117 (0,268 - 4,648) 0,882 0,003 
Verapamilo 1,000 (1,000 - 1,000) 1,000 3,042 (0,416 - 22,24) 0,351 0,003 
Dihidropiridinas 1,461 (0,808 - 2,645) 0,227 1,898 (0,920 - 3,916) 0,100 0,012 
Diuréticos 4,304 (2,630 - 7,044) <0,001 2,475 (1,248 - 4,907) 0,015 0,012 
Digoxina 11,520 (2,801 - 47,39) 0,014     
SCACEST vs SCASEST* 1,149 (0,702 - 1,882) 0,581 0,951 (0,491 - 1,843) 0,882 0,012 
Número de vasos afectados* 1,170 (0,879 - 1,556) 0,286 1,106 (0,751 - 1,628) 0,611 0,036 
Enfermedad de TCI* 2,345 (0,851 - 6,461) 0,143 2,327 (0,715 - 7,572) 0,211 0,013 
Revascularización* 0,673 (0,352 - 1,289) 0,254 1,229 (0,512 - 2,945) 0,637 0,008 
Revascularización completa* 0,503 (0,304 - 0,832) 0,008 0,587 (0,308 - 1,119) 0,112 0,052 
Tipo revascularización*   0,260   0,430 0,005 
• Stent farmacoactivo 0,650 (0,355 - 1,189) 0,260 0,915 (0,387 - 2,166) 0,430  
• Stent convencional 0,430 (0,205 - 0,898) 0,260 1,635 (0,676 - 3,953) 0,430  
• Angioplastia balón 0,882 (0,202 - 3,852) 0,260     
• CABG 0,588 (0,171 - 2,018) 0,260 1,226 (0,260 - 5,783) 0,430  
Glucosa 1,001 (0,993 - 1,009) 0,850 1,006 (1,000 - 1,012) 0,084 0,008 
HDL 1,020 (1,002 - 1,039) 0,040 0,999 (0,968 - 1,030) 0,940 0,009 
LDL 0,998 (0,988 - 1,008) 0,725 0,992 (0,978 - 1,006) 0,253 0,011 
No HDL 0,999 (0,991 - 1,007) 0,740 0,993 (0,981 - 1,005) 0,211 0,011 
Triglicéridos 0,999 (0,996 - 1,003) 0,620 0,998 (0,993 - 1,003) 0,472 0,013 
Creatinina 1,290 (1,061 - 1,570) 0,057 1,455 (1,139 - 1,858) 0,039 0,018 
FGR 0,971 (0,958 - 0,984) <0,001 0,956 (0,939 - 0,973) <0,001 0,054 
hsPCR 1,013 (1,000 - 1,026) 0,105 1,013 (0,972 - 1,055) 0,589 0,034 
Fosforo 1,672 (1,071 - 2,610) 0,025 1,136 (0,625 - 2,063) 0,677 0,018 
Calcidiol 0,991 (0,961 - 1,021) 0,546 0,942 (0,899 - 0,987) 0,008 0,002 
Calcidiol categorias   0,210   0,149 0,014 
• 10,01-20 ng/ml 0,595 (0,290 - 1,219) 0,210 1,015 (0,384 - 2,683) 0,149  
• 20,01-30 ng/ml 0,433 (0,191 - 0,978) 0,210 0,568 (0,194 - 1,664) 0,149  
• > 30 ng/ml 0,789 (0,328 - 1,898) 0,210 0,221 (0,026 - 1,891) 0,149  
FGF23 1,018 (1,012 - 1,025) <0,001 1,039 (1,023 - 1,055) <0,001 0,012 
Klotho 1,000 (0,997 - 1,002) 0,769 0,999 (0,997 - 1,001) 0,258 0,458 
PTH 1,138 (1,071 - 1,209) <0,001 1,128 (1,082 - 1,176) <0,001 0,005 
Tabla 10: Análisis univariado de Cox dividiendo a los pacientes según el valor de Klotho. La última columna 
corresponde a la p de la interacción. Si esta p es inferior a 0.05 podemos concluir que existe una heterogeneidad de 
efectos y que la relación entre la variable y el evento se ve modificada por el valor de Klotho. p 0.000 = p< 0.001. 
Abreviaturas como en tablas previas. * último SCA. 
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En el análisis multivariado (tabla 11), FGF23 se mantuvo como predictor de riesgo 
independiente en ambos grupos. Sin embargo, mientras que la PTH sí mantenía el valor 
predictor en el grupo de niveles de Klotho por encima de la mediana, éste desaparecía en 
los pacientes con niveles por debajo de la misma. Por el contrario, ni el calcidiol ni el 









Edad 1,076 (1,045 - 1,108) <0,001 
Sexo (varón) 1,108 (0,594 - 2,069) 0,747 
FGR 0,994 (0,978 - 1,010) 0,441 
Disfunción VI (FE<40) 4,293 (2,265 - 8,135) <0,001 
Insulina 5,678 (2,429 - 13,28) <0,001 
Diurético 2,202 (1,280 - 3,787) 0,005 
HDL 1,033 (1,010 - 1,057) 0,007 









Edad 1,105 (1,062 - 1,149) <0,001 
Sexo (varón) 2,799 (1,145 - 6,840) 0,019 
FGR 0,994 (0,971 - 1,017) 0,594 
Betabloqueantes 0,402 (0,203 - 0,796) 0,010 
Glucosa 1,008 (1,003 - 1,014) 0,013 
FGF23 1,035 (1,012 - 1,059) 0,008 
PTH 1,098 (1,023 - 1,178) 0,013 
Tabla 11: Análisis multivariado de Cox dividiendo a los pacientes según el valor de Klotho.  
 
8 Valor pronóstico de las alteraciones del metabolismo 
mineral dependiendo de la función renal 
Con el objetivo de ver si el valor pronóstico de las alteraciones del metabolismo 
mineral dependían de la función renal, se dividió a los pacientes en dos grupos según 
tuvieran función renal normal (FGR ≥ 60 ml/min/1,73m2) o no, y se repitieron los análisis 
para el objetivo de IC o muerte. En el análisis univariado en los pacientes con función 
renal normal, de las variables del metabolismo mineral, solo alcanzaba significación 
estadística FGF23, mientras que en los pacientes con función renal alterada también lo 
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hacían la PTH y el calcidiol. Klotho no alcanzó significación estadística en ninguno de los 















Edad 1,085 (1,056 - 1,114) <0,001 1,086 (1,052 - 1,121) <0,001 
Sexo (Varón) 1,917 (1,143 -3,213) 0,014   NS 
IMC   NS 1,079 (1,009 - 1,153) 0,26 
HTA 2,091 (1,124 - 3,890) 0,02 3,050 (1,250 - 7,439) 0,014 
DM 1,742 (1,076 - 2,818) 0,024   NS 
ACVA 2,469 (1,069 - 5,7) 0,034 5,190 (1,231 - 21,881) 0,025 
CABG previa   NS 4,758 (1,816 - 12,467) 0,002 
Disfunción VI (FE<40) 4,818 (2,867 - 8,096) <0,001   NS 
Fibrilación auricular 4,076 (2,408 - 6,9) <0,001   NS 
Anticoagulantes 2,585 (1,417 - 4,718) 0,002 5,73 (1,994 - 16,465) 0,001 
Insulina 3,308 (1,809 - 6,048) <0,001   NS 
Antialdosterónicos 3,651 (2,092 - 6,371) <0,001   NS 
Betabloqueantes 0,533 (0,329 - 0,863) 0,010 0,427 (0,208 - 0,88) 0,021 
Diltiazem 2,778 (1,117 - 6,908) 0,028   NS 
Diuréticos 3,354 (2,103 - 5,350) <0,001 2,669 (1,251 - 5,691) 0,011 
Digoxina 4,525 (1,106 - 18,518) 0,036   NS 
Revascularización completa* 0,567 (0,357 - 0,9) 0,016   NS 
HDL   NS 1,043 (1,016 - 1,069) 0,001 
Creatinina 1,230 (1,021 - 1,481) 0,029   NS 
FGR 0,953 (0,936 - 0,97) <0,001   NS 
Fosforo 1,74 (1,182 - 2,561) 0,005   NS 
Calcidiol 0,964 (0,934 - 0,994) 0,021   NS 
Calcidiol categorias 0,743 (0,557 - 0,990) 0,043   NS 
• 10,01-20 ng/ml   NS   NS 
• 20,01-30 ng/ml   NS   NS 
• > 30 ng/ml   NS   NS 
FGF23 1,212 (1,139 - 1,289) <0,001 1,271 (1,085 - 1,489) 0,03 
Klotho -- -- NS -- -- NS 
PTH 1,009 (1,006 - 1,013) <0,001   NS 
Tabla 12: Análisis univariado de Cox dividiendo a los pacientes según la función renal. Para simplificar la tabla 
solo se muestran los valores estadísticamente significativos y Klotho. NS: no significativo. Resto de abreviaturas como 
en tablas previas. * último SCA 
 
En el análisis multivariado (tabla 13), FGF23 se mantenía como factor predictor 
independiente de IC o muerte en ambos grupos. Sin embargo, PTH solo se mantuvo como 
factor predictor independiente en los pacientes con FGR <60 ml/min/1,73m2 (HR = 1,008 
[1,004 – 1,012] p<0,001), mientras que perdía su capacidad predictiva en pacientes con 
FGR ≥ 60 ml/min/1,73m2. Los niveles de calcidiol y fósforo no tuvieron valor pronóstico 










Edad 1,073 (1,044 - 1,102) <0,001 
Disfunción VI (FE<40) 4,548 (2,607 - 7,933) <0,001 
Fibrilación auricular 2,290 (1,263 - 4,151) 0,006 
Insulina 3,369 (1,682 - 6,745) 0,001 
Antialdosterónicos 2,130 (1,163 - 3,903) 0,014 
FGF23 1,116 (1,025 - 1,216) 0,012 









Edad 1,083 (1,044 - 1,123) <0,001 
CABG 6,952 (2,516 - 19,212) <0,001 
HDL 1,039 (1,007 - 1,072) 0,016 
FGF23 1,272 (1,025 - 1,579) 0,029 
Tabla 13: Cox multivariado dividiendo a los pacientes según la función renal 
 
Finalmente, en las curvas de Kaplan-Meier de los pacientes con FGR <60 
ml/min/1,73m2, si bien el riesgo de eventos es algo más llamativo para todos los cuartiles, 
se aprecia un comportamiento similar al que se aprecia en las curvas de todos los pacientes, 
con el primer y cuarto cuartil en los extremos de riesgo y el segundo y tercero entre 
medias. Sin embargo, en la curva de los pacientes con FGR ≥60 ml/min/1,73m2, mientras 
que los pacientes de los cuartiles primero, segundo y cuarto también muestran un 
comportamiento similar a los previos, con un riesgo algo menor que los pacientes con 
FGF<60 ml/min/1,73m2, los pacientes en el tercer cuartil presentan una curva muy similar 
a los del primer cuartil. 
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Figura 21: Curvas de Kaplan-Meier para el evento combinado IC y muerte según los cuartiles de FGF23 en 
pacientes con y sin insuficiencia renal. (p=0,001 para FGR < 60 y <0,001 para FGR ≥ 60) 
 
9 Relación entre Klotho y la función renal 
Dada la evidencia previa que sugiere que Klotho tiene un efecto nefroprotector 
quisimos explorar la relación entre la función renal y los niveles de Klotho. Los pacientes 
con función renal alterada (FGR < 60ml/min/1,73m2) tenían niveles de Klotho más bajos 
que los pacientes con función renal normal: 535,1 pg/ml (443,7 - 657,9) Vs 590,7 pg/ml 
(496,5 – 719,2), p<0,001. Sin embargo, aunque existe correlación positiva significativa 




1 Capacidad pronóstica de los elementos del metabolismo 
mineral 
Los diferentes componentes del metabolismo mineral son claves para la regulación 
del calcio y el fósforo. Cuando el filtrado glomerular renal comienza a descender, el riñón 
pierde de manera progresiva su capacidad para eliminar fósforo, cuyo acúmulo puede 
producir daño cardiovascular135. Para evitar esto se produce un aumento de la producción 
de FGF23, que es una hormona fosfatúrica, y que mantendrá los niveles de fosfato 
controlados mediante el aumento de la eliminación y los efectos sobre la producción de 
vitamina D. Sin embargo, se ha visto que FGF23 también puede producir daño 
cardiovascular, y además el incremento de FGF23 se acompaña de disminución de los 
niveles de vitamina D y, más tarde, aumento de PTH, y estas alteraciones también van a 
contribuir al daño cardiovascular. 
Debido a su estrecha relación con el riñón, el metabolismo mineral ha estado muy 
relacionado con el campo de la Nefrología. Sin embargo, nuestro grupo, entre otros, ha 
demostrado que las alteraciones del metabolismo mineral se asocian a un peor pronóstico 
desde el punto de vista cardiovascular155,157,201. Es más, hemos visto que los pacientes 
coronarios presentan alta incidencia de alteraciones del metabolismo mineral incluso en 
ausencia de insuficiencia renal155,156. En el trabajo actual, nuevamente se ha puesto de 
manifiesto la alta incidencia de estas alteraciones que presentan los pacientes con 
cardiopatía isquémica estable, y que aunque son más frecuentes en los pacientes que tienen 
alterada la función renal, son también frecuentes en aquellos con función renal preservada. 
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En el presente estudio hemos querido ver el valor pronóstico de los diferentes 
componentes del metabolismo mineral, incluyendo Klotho, una proteína hidrosoluble que 
actúa como co-receptor de FGF23 y de la que poco se sabe acerca su relación con el riesgo 
cardiovascular. Esta proteína levantó una gran expectación inicial por el efecto 
antienvejecimiento que se le achacó por el fenotipo severamente envejecido con muerte 
prematura que se observó en ratones Klotho -/- y FGF23-/-. Posteriormente se vio que este 
efecto era secundario a la hiperfosfatemia producida por la ausencia del efecto fosfatúrico 
de FGF23 y Klotho que contrarreste el aumento de los niveles de vitamina D226–228.  Por 
otro lado, previamente se vio un efecto cardioprotector de Klotho producido por la 
regulación de los canales de calcio y fosfato del músculo liso y la disminución de la 
calcificación vascular, sin embargo estudios de cohortes realizados en pacientes con IRC y 
en pacientes sometidos a coronariografía no mostraron asociación de Klotho con el riesgo 
cardiovascular252,253. De una manera similar, en nuestro estudio hemos observado que, 
aunque Klotho se asocia con un efecto protector frente al desarrollo de eventos 
cardiovasculares en el análisis univariado, y que los pacientes que presentaron el 
combinado de IC y muerte tuvieron niveles más bajos de Klotho que los que 
permanecieron estables,  no hemos encontrado asociación independiente en cuanto al 
pronóstico en términos de mortalidad, eventos coronarios o episodios de IC, lo que iría en 
consonancia con estos estudios previos y apoya la idea de que el fenotipo observado en los 
ratones Klotho -/- no está directamente condicionado por la ausencia de Klotho.  
Tampoco hemos encontrado asociación independiente de ninguno de los 
componentes de metabolismo mineral con la aparición de nuevos eventos isquémicos 
(SCA, ACV y AIT). En el caso de la vitamina D, se había descrito previamente una 
asociación inversa con la extensión de la calcificación vascular, la severidad de 
enfermedad coronaria, infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular148–153,157. En 
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nuestro estudio, de manera similar a lo observado con Klotho, aunque en el análisis 
univariado sí que se mostró como factor protector para los tres tipos de eventos estudiados, 
no se vio asociación independiente ni con los eventos isquémicos ni con ninguno de los 
otros dos eventos combinados estudiados. Una de las posibles explicaciones está en la 
interacción que puede haber entre los niveles de FGF23 y vitamina D en cuanto al 
pronóstico se refiere. En un trabajo previo, nuestro grupo describió que la asociación entre 
niveles bajos de vitamina D y eventos (eventos coronarios, cerebrovasculares, IC y muerte) 
se producía en aquellos pacientes con niveles elevados de FGF23, mientras que en los 
pacientes con niveles de FGF23 por debajo de la mediana esta asociación no se 
mantenía155. En el presente trabajo no hemos incluido dicha condición a la hora de analizar 
los resultados por lo que nuestros hallazgos pueden no apreciar el efecto de los niveles de 
vitamina D sobre el desarrollo de eventos.  
En cuanto a la asociación entre el déficit de vitamina D y el desarrollo de IC, la 
evidencia previa es más controvertida. El déficit de vitamina D se ha asociado con HTA, 
HVI y disfunción ventricular en relación con la mayor activación del sistema renina 
angiotensina162. Además, en un pequeño estudio se observó una ligera mejoría de la 
fracción de eyección (FE) asociada al tratamiento con suplementos de vitamina D, aunque 
no alcanzó el objetivo primario de aumento de capacidad de esfuerzo de los pacientes. 
Paradójicamente, un trabajo previo de menor tamaño obtuvo resultados diferentes con 
mejoría de la capacidad de esfuerzo pero no de la FE163,258. Además, alguno de los estudios 
en los que se observó relación entre el déficit de vitamina D e IC se realizó en pacientes 
con preexistencia de IC259–261, con la consiguiente posibilidad de sesgo, y además esta 
relación no se ha observado en los estudios más recientes262–264. Por otro lado, los estudios 
realizados con suplementos o análogos de  vitamina D no han podido demostrar 
disminución de la hipertrofia ventricular, los episodios de IC 170,265,266, ni la mortalidad en 
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pacientes con IC y déficit de vitamina267. La falta de asociación con episodios de 
insuficiencia cardiaca  evidenciada en nuestro trabajo va en consonancia con los estudios 
más recientes, pero parece necesaria la realización de nuevos estudios que aborden esta 
cuestión de una manera más específica y además tengan en consideración la posible 
influencia del resto de componentes del metabolismo mineral. En este sentido, estudios 
como el VITDAMI171, en el que se randomizan pacientes con IAM anterior a tratamiento 
con calcifediol o placebo para valorar los cambios en el remodelado ventricular, y que se 
encuentra actualmente en curso,  pueden arrojar datos más claros acerca de esta cuestión. 
Sin embargo, aunque también existe controversia en cuanto a la asociación los 
niveles de PTH con IC, en este caso la evidencia a favor de la relación causal es más clara. 
Existen receptores de PTH en los miocitos cardiacos cuya activación puede interferir con 
su normal contractilidad y producir efectos tróficos que aumenten la masa celular total 
induciendo el desarrollo de HVI140–143. Así, nuestro grupo ha descrito una asociación entre 
los niveles de PTH y la existencia de HVI en pacientes coronarios268. Este mecanismo 
aporta plausibilidad a la relación que se ha establecido en múltiples estudios, entre ellos un 
metaanálisis que incluyó 15 trabajos, entre los niveles de PTH, el desarrollo de HVI e 
IC262–264,269, y que sin embargo contrastan con otros estudios recientes en los que no se 
observó dicha relación270,271. Uno de los posibles condicionantes de estas diferencias está 
en la diferente edad media de los pacientes de los estudios, siendo los pacientes de los dos 
últimos estudios, ARIC271 (56-57 años) y PREVEND270 (49 años), más jóvenes que los del 
estudio MESA (62 años). Por otro lado, en el estudio MESA264, en el que sí se vio 
asociación entre PTH e IC, se realizó ajuste para otros componentes del metabolismo 
mineral como FGF23, del que se conoce su asociación con HVI e IC, sin que se produjera 
atenuación en los resultados de PTH. Las características de nuestro trabajo son similares a 
las del MESA, con una edad media de los pacientes de 61,3 años y valoración simultánea 
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de los otros componentes del metabolismo mineral, y nuestros resultados también los son y 
apoyan la posible relación causal entre los niveles elevados de PTH y el desarrollo 
posterior de IC. Sin embargo, faltan estudios que exploren el beneficio de terapias que 
reduzcan los niveles de PTH en cuanto al desarrollo de IC se refiere.  En este sentido, en el 
previamente nombrado estudio PRIMO, se consiguió una reducción de los niveles de PTH 
en el grupo de paricalcitol sin beneficio clínico claro, aunque no estaba diseñado para la 
valoración de dicha asociación, por lo que hacen falta nuevos estudios que exploren dicha 
posibilidad. 
FGF23 ha sido previamente asociado con HVI y mortalidad en pacientes con 
enfermedad renal188–195. Del mismo modo, en pacientes con cardiopatía isquémica estable 
y con un filtrado glomerular renal medio de 70 ml/min/1,73m2, se ha visto asociación de 
los niveles de FGF23 con mortalidad y desarrollo de eventos cardiovasculares, 
fundamentalmente IC y eventos cerebrovasculares, pero no con IAM201. Se han implicado 
dos mecanismos diferentes por los que FGF23 puede contribuir al desarrollo de HVI e IC. 
Por un lado la activación de la vía de la calcineurina, y por el otro, el aumento de la 
reabsorción de sodio en túbulo distal renal 195,202,205,206. Los resultados de nuestro estudio 
son concordantes con la evidencia previa, y muestran la misma asociación entre los niveles 
elevados de FGF23 y el objetivo combinado de IC y muerte, siendo FGF23 un predictor 
independiente de estos eventos. Por el contrario, no hemos encontrado asociación con los 
eventos isquémicos. Todos estos datos juntos demuestran la asociación de los niveles 
elevados de FGF23 con el desarrollo de IC pero no con eventos isquémicos, a pesar de ser 
una población de alto riesgo de desarrollar este tipo de eventos. Por tanto, idealmente, 
FGF23 debería complementarse con otro biomarcador que sea predictor de eventos 
isquémicos agudos para abarcar un aspecto más completo de eventos cardiovasculares. 
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2 Comparación de las características de los pacientes que 
presentaron eventos frente a los que permanecieron 
estables 
Los pacientes que desarrollaron los eventos (IC o muerte) en comparación con los 
que permanecieron estables eran más mayores, y entre ellos había mayor proporción de 
hipertensos, diabéticos, pacientes con disfunción ventricular y fibrilación auricular y, por el 
contrario, menos pacientes fueron revascularizados de manera completa. En cuanto a las 
alteraciones analíticas, presentaron menor filtrado glomerular, niveles menores de calcidiol 
y Klotho, y mayores de PTH y FGF23. A pesar de ello, aparte de PTH y FGF23, las únicas 
variables que se asociaron de manera independiente con el objetivo de IC y muerte fueron 
la edad, la disfunción ventricular y tratamiento con diuréticos (como probable marcador de 
peor función ventricular y episodios previos de IC) e insulina (como probable marcador de 
DM severa), y la terapia con betabloqueantes se mostró como un factor protector.  
Mientras que era esperable que estas variables se asociaran independientemente  con IC o 
muerte, resulta muy interesante que los niveles de PTH y FGF23 aporten información 
adicional en este sentido. Por otro lado, a pesar de que los pacientes con eventos tenían 
peor filtrado glomerular, ni éste ni las cifras de creatinina fueron capaces de predecir la 
aparición de eventos adversos, lo que nuevamente resalta el valor de PTH y FGF23. 
 
 83 
3 Influencia de Klotho sobre la capacidad pronóstica del 
resto de elementos 
Como ya hemos comentado previamente, en el pasado nuestro grupo demostró 
asociación entre los diferentes componentes del metabolismo mineral, de manera que los 
niveles bajos de vitamina D y elevados de FGF23 eran un fuerte predictor del desarrollo de 
eventos cardiovasculares en pacientes coronarios155. De igual manera, otros grupos han 
confirmado el elevado riesgo de esta combinación  en pacientes con enfermedad renal208. 
Por esta razón, en este estudio quisimos comprobar la influencia de los niveles de Klotho 
en la capacidad predictiva de los diferentes componentes de metabolismo mineral. Así 
pues, dividimos a los pacientes según la mediana de los niveles de Klotho y observamos 
que los niveles de Klotho influencian la capacidad predictiva de todos los demás elementos 
del metabolismo mineral. Aun así, al repetir los análisis observamos nuevamente que sólo 
PTH y FGF23 se mantenían como predictores independientes. FGF23 se mantuvo como 
predictor de eventos en ambos grupos de Klotho, sin embargo, llama la atención que la 
intensidad del efecto de FGF23 es significativamente mayor en el grupo de pacientes por 
encima de la mediana. Como ya hemos visto previamente, se ha descrito que FGF23 
produce HVI vía activación de la calcineurina, siendo éste un efecto independiente de 
Klotho195,202. Además recientemente, Adrukhova et al, observaron que FGF23 regula la 
cantidad y la actividad de cotransportadores Na+:Cl- NCC en la membrana de la células del 
túbulo distal mediante una señalización que involucra el complejo FGF23/Klotho. Así 
mismo, apreciaron que la ganancia de función de FGF23 conllevaba un aumento de la 
abundancia de los canales NCC, así como de reabsorción de sodio en el túbulo distal y por 
tanto, expansión de volumen, HTA y HVI, y que lo hace de una manera dependiente de 
Klotho205,206. Por lo tanto, existen dos mecanismos, uno dependiente y otro independiente 
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de Klotho, por el cual FGF23 puede estar relacionado con el desarrollo de IC. Los 
resultados de nuestro trabajo sintonizan con los estudios previos al evidenciar que FGF23 
está relacionado con el riesgo de presentar un evento de IC o muerte en ambos grupos, 
siendo éste mayor en los pacientes con los niveles de Klotho por encima de la mediana, y 
demuestra por primera vez la influencia de Klotho en la capacidad predictiva de otros 
componentes del metabolismo mineral. En cuanto a la PTH, su capacidad predictiva 
también se ve afectada por los niveles de Klotho, mostrándose como predictor 
independiente solo en el grupo de niveles de Klotho por encima de la mediana. De una 
manera similar, previamente se ha descrito que la asociación entre PTH y riesgo de 
desarrollar IC era mayor en los pacientes en el cuartil más alto de FGF23, aunque esa 
interacción no alcanzó la significación estadística264. Aunque en este trabajo no hemos 
estudiado esa posible asociación en concreto, ni otras, todos estos datos recalcan la 
necesidad de realizar nuevos estudios en los que se exploren las diferentes opciones, con el 
objetivo de encontrar la combinación o combinaciones que sean capaces de predecir de una 
manera más precisa el riesgo, ya que es posible que el origen de la discrepancia de datos 
pronósticos de los componentes del metabolismo mineral observados en los diferentes 
trabajos, radique, al menos en parte, en el análisis por separado de estos componentes en 
lugar de hacerlo como parte de un sistema común. En este sentido, nuevamente, estudios 
como el VITDAMI171 probablemente sean capaces de aportar mayor información de las 
implicaciones pronósticas que tienen estas interacciones. 
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4 Influencia de de la función renal sobre la capacidad 
pronóstica del resto de elementos 
De una manera similar, hemos apreciado que la función renal también afecta al 
valor predictivo de los componentes del metabolismo mineral. Si bien solo PTH y FGF23 
se mantuvieron como predictores independientes de riesgo, PTH perdía esta capacidad en 
los pacientes con función renal normal, mientras que FGF23 la mantenía en ambos grupos. 
Los resultados observados de FGF23 no sorprenden y concuerdan con la evidencia previa 
en la que se ha visto asociación de FGF23 con enfermedad cardiovascular o mortalidad en 
pacientes con IRC188–195, en pacientes con disfunción renal solamente ligera196–200 y 
también en pacientes con filtrado glomerular normal201. En cuanto a los resultados de PTH, 
una de las posibles explicaciones para que su valor predictivo se mantenga solo en 
pacientes con función renal alterada está en la posible interacción pronóstica con FGF23 
descrita previamente264, ya que existe evidencia que sugiere que la elevación de FGF23 es 
el evento inicial que lleva a la reducción de los niveles de vitamina D y elevación de la 
PTH en los pacientes con IRC183. De esta manera, con deterioro del filtrado glomerular los 
niveles de FGF23 aumentarían de manera progresiva y secundariamente descenderían los 
de vitamina D y aumentarían los de PTH, siendo en estos pacientes en los que existe 
aumento concomitante de los niveles de FGF23 donde el aumento de PTH tiene valor 
predictivo. En el mismo estudio en el que se evidenció la interacción no significativa en 
FGF23 y PTH, igualmente se apreció, aunque también de una manera no significativa, que 
el valor predictivo de PTH solo se daba en pacientes con FGR <60ml/min/1,73m2. Por otro 
lado, en nuestro trabajo, ni Klotho, ni calcidiol ni el fósforo alcanzaron significación 
estadística en cuanto a la prevención de eventos en ninguno de los dos grupos de función 
renal.  
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5 Correlación entre los niveles de los elementos del 
metabolismo mineral 
Dada la regulación que ejercen unos elementos sobre los demás, como por ejemplo 
en el caso de la vitamina D y FGF23 o PTH y vitamina D, cabría pensar que sus niveles 
puedan estar relacionados entre sí. De hecho, existen algunos trabajos, realizados con 
grupos reducidos de pacientes y en patologías diferentes a la estudiada por nosotros, en los 
que se reportan correlaciones entre algunos de los componentes del metabolismo 
mineral272–276. Sin embargo, en este trabajo, con un tamaño muestral importante y realizado 
en pacientes con cardiopatía isquémica estable, demostramos que no es así, habiendo 
encontrado correlaciones muy bajas e incluso no significativa entre los distintos 
componentes del metabolismo mineral estudiados (calcidiol, PTH, FGF23 y Klotho). 
 
6 Relación entre Klotho y función renal 
Previamente se ha achacado a Klotho un papel nefroprotector ya que se vio que el 
déficit de Klotho se asociaba con aumento la muerte celular renal y disminución de la 
capacidad de recuperación y regeneración218,234–236. En nuestro trabajo se ha visto que los 
pacientes con función renal alterada tienen niveles de Klotho menores que los pacientes 
que tienen la función renal normal. Sin embargo, la correlación entre los niveles de Klotho 
y el filtrado glomerular renal, aunque significativa, es muy débil y no es suficiente para 
confirmar el papel nefroprotector. Por tanto, se requiere de nuevos estudios dirigidos que 




Nuestro trabajo es una fuente importante de información ya que se trata de un 
estudio de  casi mil pacientes con cardiopatía isquémica estable, en los que se ha realizado 
valoración simultánea de los diferentes componentes del metabolismo mineral y con un 
tiempo de seguimiento razonable. Aun así, tiene una serie de limitaciones que se deben de 
tener en cuenta a la hora de analizar los resultados: 
• La más importante de todas es inherente al tipo de estudio, debida a la 
incapacidad para establecer una relación causal de los estudios observacionales. 
• El tipo de población, mayormente de raza caucásica, con escasa 
representación de otros grupos étnicos, limita la posible extrapolación de nuestros 
hallazgos a otras poblaciones. Los mismo ocurre con la edad de nuestros pacientes, 
que tienen una edad media de 61 años haciendo que los resultados puedan diferir de 
los obtenidos en poblaciones de otras edades. 
• Además al ser un grupo de pacientes con enfermedad coronaria existe un 
riesgo que los resultados no sean extrapolables a población sana. Sin embargo, los 
resultados son similares a los del estudio MESA264 que se realizó en pacientes sin 
enfermedad cardiovascular previa. 
• Solo estudiamos una determinación de calcidiol, PTH, FGF23 y Klotho, y 




1. Las alteraciones en los componentes del metabolismo mineral son muy 
frecuentes en los pacientes con cardiopatía isquémica estable. Estas alteraciones 
son aún más frecuentes entre aquellos que además tienen alterada la función 
renal. 
2. Las alteraciones del metabolismo mineral se relacionan con el desarrollo del 
objetivo principal compuesto por eventos isquémicos agudos, IC o muerte en 
pacientes con cardiopatía isquémica estable. Esto se debía a su relación con el 
objetivo secundario compuesto por IC o muerte, ya que ningún componente del 
metabolismo mineral se ha relacionado con el desarrollo de eventos isquémicos 
agudos en este trabajo. 
3. Los niveles de Klotho y de calcidiol eran más bajos en los pacientes que 
desarrollaban IC o muerte, mientras que los niveles de FGF23 y PTH eran más 
elevados. El nivel de fósforo no fue diferente en ambos grupos. 
4. Los niveles elevados de PTH y FGF23 se relacionaron de manera independiente 
con el desarrollo de IC o muerte. Por el contrario, Klotho, calcidiol y fósforo solo 
se asociaron con el desarrollo de este evento en el análisis univariado, pero no en 
el multivariado. 
5. Los niveles de Klotho modulan el valor pronóstico de otros componentes del 
metabolismo mineral en el desarrollo de IC o muerte, de manera que PTH solo se 
mantenía asociada a este objetivo en los pacientes con niveles de Klotho por 
encima de la mediana, pero no por debajo. FGF-23 sí era predictor independiente 
en ambos grupos. 
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6. El filtrado glomerular también modula la relación de los componentes del 
metabolismo mineral con el desarrollo de eventos, de modo que PTH solo era 
predictor independiente de IC o muerte en pacientes con GFR<60 ml/min/1,73 
m2, pero no en los que tenían 60 ó más. FGF-23 sí permaneció como marcador 
independiente en ambos grupos.   
7. Las correlaciones entre los niveles plasmáticos de calcidiol, FGF23, PTH y 
Klotho son muy bajas e incluso en algunos casos no significativas, lo que sugiere 
que la correcta valoración del estado del metabolismo mineral requiere 
probablemente el estudio de varios de sus componentes.  
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